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Il termine Teoria della Mente (ToM) si riferisce alla capacità di rappresentarsi i propri e gli 
altrui stati mentali, inclusi pensieri, credenze, conoscenze, emozioni, intenzioni e desideri, 
e come questi stati influenzano il comportamento. La ToM riconosce due componenti 
distinte: una emotiva, l’ altra cognitiva. E’ possibile riscontrare alterazioni della ToM in 
molte patologie sia di tipo neurologico che psichiatrico: Autismo, Schizofrenia, Malattia di 
Alzheimer e Corea di Huntington. Alcuni studi hanno indagato le caratteristiche della ToM 
nei pazienti affetti da Malattia di Parkinson (MP) nelle diverse fasi di malattia; molti di 
questi studi, seppur utilizzando differenti test, hanno dimostrato la compromissione 
prevalente della componente cognitiva della ToM nei pazienti in stadio precoce (stadi I e II 
di Hoen e Yahr), a dispetto dell’ integrità della componente affettiva. Negli stadi più 
avanzati di malattia invece (stadi III e IV di Hoen e Yahr) si riscontrano più 
frequentemente alterazioni in entrambe le componenti della TOM. 
L’obiettivo del presente studio è quello di indagare la TOM in pazienti con MP in fase 
iniziale ed il ruolo che la terapia dopaminergica svolge sulla ToM. Per fare questo abbiamo 
arruolato 29 soggetti: 18 pazienti con MP in fase precoce e drug naive e 11 controlli sani. I 
29 pazienti dello studio sono stati sottoposti a diversi test per valutare la ToM: i pazienti 
con MP sono stati valutati prima e dopo l’inizio della terapia dopaminergica così da poter 
confrontare le loro performance rispetto ai controlli e le variazioni in relazione  alla 
terapia. I test scelti per indagare i vari aspetti della ToM sono stati i Faux Pas Tasks, il 
Picture Sequencing Task Capture Story, il Test di attribuzione delle emozioni verbali, lo 
Strange Stories task, e il Karolinska Directed Emotional Faces Test (KDEF Test, una 
variante del Reading in The Mind Test). Studi precedenti hanno dimostrato come nelle fasi 
avanzate di malattia, entrambe le componenti, affettiva e cognitiva, della ToM siano 
alterate, mentre nelle fasi iniziali si può evidenziare la sola compromissione della 
componente cognitiva. Solo due studi hanno dimostrato alterazioni anche della 
componente affettiva agli esordi della malattia. Dalla nostra casistica è emerso che i 
pazienti con MP presentano peggiori performance rispetto ai controlli sani in alcuni test 
della TOM che indagano aspetti cognitivi, e che dopo aver intrapreso la terapia, migliorano 
in tali test, tanto da compensare l’iniziale deficit. Si può inoltre osservare nel gruppo di 
pazienti con MP, un miglioramento dopo terapia dopaminergica anche in uno dei test 




rispetto ai controlli sani prima della terapia. Il meccanismo esatto che porta ad un 
miglioramento dei risultati nei task che indagano la componente cognitiva della ToM dopo 
terapia dopaminergica nei pazienti affetti da MP in stadio precoce non è ancora del tutto 
chiaro. La teoria oggi più accreditata si fonda sull’ ipotesi che le alterazioni della ToM 
riscontrate in tali pazienti siano dovute ad una disregolazione dei livelli di dopamina all’ 
interno dei circuiti neuronali che sottendono a tale processo, e che la terapia dopaminergica 
possa in qualche modo modulare tali circuiti, realizzando quindi un miglioramento dei 






















La Malattia di Parkinson 
 
 
La Malattia di Parkinson (MP) è una patologia degenerativa a decorso cronico e 
progressivo del sistema nervoso centrale. La descrizione che ne fece James Parkinson nel 
1817 rimane tutt’oggi per ampi aspetti ancora valida: “moto tremolante involontario, con 
forza muscolare ridotta, di parti non in azione, anche quando vengono sorrette; con 
propensione a piegare il tronco in avanti e a passare da un’ andatura al passo alla corsa; 
assenza di alterazioni sensitive e dell’ intelletto”. Dal punto di vista motorio si caratterizza 
da tre sintomi cardinali: bradicinesia, tremore a riposo e rigidità muscolare di tipo plastico. 
Alla base di tali sintomi vi è una selettiva e progressiva degenerazione dei neuroni 
dopaminergici della pars compacta della sostanza nigra mesencefalica; caratteristico è il 
riscontro anatomo-patologico di inclusioni citoplasmatiche di α-sinucleina in forma 
fosforilata, chiamati Corpi di Lewy. 
 
1.1 Circuiti dei nuclei della base 
 
Con il termine "nuclei della base" si intendono quattro formazioni subcorticali localizzate 
alla base di ciascun emisfero cerebrale: lo striato (nucleo caudato, putamen e striato 
ventrale -comprendente il nucleo accumbens-), il globus pallidum (distinguibile a sua volta 
in una porzione esterna -GPe- e una interna -GPi-), la sostanza nigra (pars reticolata -SNr- 
e pars compacta -SNc-) e il nucleo subtalamico (NST). Queste formazioni ricevono le 
principali afferenze dalla corteccia e dal talamo e proiettano, attraverso il talamo, di nuovo 
alla corteccia e ad altre strutture tronco-encefaliche costituendo dei veri e propri circuiti; 
tali circuiti condividono strutture afferenti (striato e STN) e una struttura efferente 
(talamo). In particolare sono stati identificati 5 circuiti cortico-sottocorticali: uno scheletro-
motorio, uno oculomotore, due circuiti prefrontali e infine un ultimo circuito limbico. 
Questi circuiti, seppur organizzati in parallelo, rimangono separati tra di loro sia dal punto 
di vista funzionale che strutturale. 
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Il circuito motorio origina e termina a partire dalla corteccia motoria primaria (area 4 di 
Brodmann), premotoria (area 6), motoria supplementare, dalla corteccia somatosensitiva 
(area 3,1,2) e dalle aree 5 e 7 del lobo parietale posteriore. Queste aree proiettano in 
maniera somatotopica allo striato, in particolare al putamen. Le fibre efferenti a partire da 
questo nucleo, giungono, sempre con organizzazione somatotopica, al GPe, GPi e alla SNr. 
Da questi ultime due strutture originano proiezioni topografiche dirette ai nuclei talamici di 
riferimento (nucleo ventrale laterale pars oralis, nucleo ventrale anteriore pars 
parvocellularis, nucleo ventrale anteriore pars magnocellularis e nucleo centromediano). 
Questi nuclei talamici riproiettano poi tramite proiezioni dirette alla corteccia motoria e 
premotoria. 
Il circuito oculomotore proietta a livello corticale al campo oculare frontale (area 8 di 
Brodmann), ed è importante per il controllo dei movimenti saccadici oculari.  
I due circuiti prefrontali originano rispettivamente a partire dalla corteccia prefrontale 
dorso-laterale e da quella orbito frontale laterale, e sono coinvolti nella pianificazioni dei 
movimenti. 
Infine il circuito limbico connette i nuclei della base con la corteccia cingolata anteriore 
(CCA) e la corteccia orbito-frontale mediale.  
L'attività di tali circuiti attraverso i nuclei della base può essere diversa, in quanto 
modulata da due distinte vie di ritrasmissione delle informazioni: la “via diretta”, 
caratterizzata da proiezioni che dal putamen vanno attraverso il GPi/SNr al talamo, 
facilitando il movimento, la “via indiretta”, che invece è caratterizzata da proiezioni dal 
putamen al GPe al NST e quindi GPi/SNr ed infine al talamo, con effetto inibente sui 
circuiti talamo-corticali. Esiste inoltre una via “iperdiretta”, che collega l’ area motoria 
supplementare direttamente al NST, da qui, di nuovo, al GPi, talamo, per terminare 
nuovamente a livello dell’ area motoria supplementare. Le proiezioni che originano a 
livello del GPi, sostanza nigra pars reticolata (SNr) e pallido ventrale sono inibitorie 
GABA-ergiche, e terminano a livello dei corrispondenti nuclei talamici di riferimento, 
mentre le proiezioni della corteccia sui nuclei della base e quelle del nucleo subtalamico 
sono glutammatergiche eccitatorie. La dopamina esercita un’ azione modulatrice sui 
circuiti dei nuclei della base. Le proiezioni dopaminergiche originanti a livello della SNc 
terminano a livello dello striato, dove sono presenti due tipi di recettori per la dopamina: 
D1 e D2 like. I neuroni striatali che esprimono recettori D1 proiettano tramite la via diretta 
al GPi/SNr, e questi neuroni, attivati dalla dopamina, rilasciano GABA e Sostanza P 
(inibendo SNr e GPi, impedendo l'inibizione da parte di questi sul talamo), con l’ effetto 
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finale di facilitazione della trasmissione sinaptica talamo-corticale. Al contrario, i neuroni 
dello striato che esprimono recettori D2 vengono inibiti dalla dopamina (via indiretta) e 
proiettano tramite proiezioni GABAergiche sul GPe (inibendone a sua volta l'attività 
gabaergica inibitoria sul STN), in questo modo verrà ad essere  favorita l'attività 
gabaergica eccitatoria del NST sul GPi/SNr (a loro volta inibitori sul talamo) con effetto 
finale di inibizione del movimento. La dopamina quindi, può avere l’ effetto di facilitare il 
movimento attraverso la via diretta, ed inibirla attraverso la via indiretta. Nella MP, a 
seguito della degenerazione che interessa la SNc si attua un’ eccessiva attività della via 
indiretta a dispetto della diretta con conseguente minor facilitazione del movimento. Fig.1 
 
 
Fig.1 Rappresentazione schematica del circuito dei gangli della base-talamo-corteccia con 
le due vie, “diretta” e “indiretta”. Abbreviazioni: Enk, encefalina; GPe, globus pallidus 
esterno; GPi, globus pallidus interno; SNc, sostanza nigra pars compacta; SNr, sostanza 





Il modello eziopatogenetico ad oggi maggiormente condiviso prevede che la riduzione dei 
livelli di dopamina centrali di oltre l’ 80% il valore basale comporti la comparsa delle 
caratteristiche manifestazioni motorie della malattia. La causa di tale processo 
degenerativo è tuttora sconosciuta. Nel 1982 William Langston osservò lo sviluppo di una 
grave forma di MP nei tossicodipendenti esposti all’ MPTP (1,2,3,6-tetraidropiridina). 
Questa osservazione diede il via ad un ampio dibattito che aveva come obiettivo la ricerca 
di sostanze e tossici ambientali che potessero essere alla base dello sviluppo di tale 
patologia. Negli ultimi anni sono stati inoltre individuati una serie di geni le cui singole 
mutazioni sono responsabili di MP (forme monogeniche a trasmissione mendeliana); 
alcune mutazioni sono a trasmissione autosomica dominante come Park1 e Park8, ed altre 
a trasmissione autosomica recessiva come Park2, Park6 e Park7. 
Probabilmente quindi la patogenesi di questa patologia è di tipo multifattoriale, attraverso 
sia fattori genetici che ambientali non ancora del tutto noti.  
Dal punto di vista anatomopatologico, la MP è caratterizzata da una peculiare 
degenerazione dei neuroni dopaminergici della SNc; nello specifico tale perdita neuronale 
risulta interessare prevalentemente la parte ventro-laterale nelle fasi iniziali di malattia per 
poi successivamente estendersi alla parte ventro-mediale e dorsale; nel processo 
degenerativo sono però coinvolte anche strutture non dopaminergiche come i neuroni 
colinergici del nucleo basale di Meynert, i neuroni noradrenergici del locus coeruleus, 
neuroni serotoninergici dei nuclei mediani del raphe, il nucleo motore dorsale del vago, il 
nucleo peduncolo pontino e la corteccia, con riscontro di specifiche inclusioni 
citoplasmatiche nei neuroni superstiti (Corpi di Lewy). Nel 2003 il neuropatologo tedesco 
Heiko Braak (Braak H. et al., 2003) propose una interessante alternativa alle teorie 
eziopatogenetiche fin lì accettate, secondo la quale il processo degenerativo che sottende la 
MP, caratterizzato dall’ accumulo dei corpi di Lewy nelle cellule dei tessuti interessati, 
inizierebbe  a livello del bulbo olfattivo e del nucleo motore dorsale del vago (Stadio 1-2), 
per estendersi progressivamente a livello della formazione reticolare e del locus coeruleus 
ed interessando la sostanza nigra e sistema limbico (amigdala e ippocampo) (Stadio 3-4), e 
solo successivamente giungendo a livello corticale, con coinvolgimento prima della 
mesocorteccia temporale, e poi della corteccia prefrontale, motoria, e le aree associative 
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della neocorteccia (Stadio 5-6). I sintomi parkinsoniani motori sono in genere manifesti 
solo allo stadio 3-4- di tale modello. 
 
 
1.3 Quadro Clinico 
 
I sintomi cardinali della MP sono rappresentati da: tremore di riposo, acinesia/bradicinesia, 
rigidità muscolare di tipo plastico e alterazione della deambulazione con instabilità 
posturale. L’ esordio della malattia può essere insidioso, in genere è monolaterale, e solo 
successivamente, diventa bilaterale. La patologia presenta generalmente un decorso 
lentamente progressivo. Il tremore rappresenta la manifestazione neurologica iniziale in 
oltre il 80% dei casi, è tipicamente presente a riposo, più frequentemente esordisce a livello 
delle estremità distali degli arti superiori. Più raramente vengono interessati all’ esordio gli 
arti inferiori. Nelle fasi più avanzate di malattia, il tremore può interessare anche altri 
distretti, quali lingua, labbra e mandibola. La frequenza caratteristica di tale tremore è circa 
di 4-8 scosse al secondo, che si riduce o scompare durante i movimenti volontari, e al 
contrario, è accentuata dall’ affaticamento, dalle emozioni e dagli sforzi intellettivi. La 
bradicinesia si definisce come la difficoltà ad iniziare un movimento, e il rallentamento 
nell’ esecuzione del movimento stesso, questo è in genere il sintomo clinico più rilevante e 
invalidante e si evidenzia facendo compiere al soggetto dei movimenti fini, che risultano 
essere impacciati, meno ampi, e più rapidamente esauribili del normale. La bradicinesia si 
rende evidente attraverso una serie di manifestazioni: la deambulazione viene eseguita a 
piccoli passi, con atteggiamento del tronco flesso in avanti e riduzione o assenza delle 
sincinesie pendolari, e nella motilità fine. Un altro fenomeno che può essere riscontrato è il 
freezing della marcia, in il paziente compie piccoli passi sul posto prima di iniziare a 
camminare, come se i piedi restassero "incollati al suolo"; questa condizione può essere 
evidente non solo all’ inizio della marcia, ma anche nei cambi di direzione o nel passaggio 
in spazi angusti, con conseguente facile perdita dell’ equilibrio e caduta a terra. Le basi d’ 
appoggio non sono allargate, se non in misura minima. E’ inoltre persa la normale mimica 
facciale, con ipomimia, riduzione dell’ ammiccamento, fissità dello sguardo (poker-face 
degli autori anglofoni). Il tono della voce si riduce presentando ipofonia, ed è inoltre 
generalmente monotono. 
La rigidità si può definire come una aumentata resistenza di un gruppo muscolare alla 
mobilizzazione passiva, in questa patologia tale resistenza si esplica simultaneamente su 
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gruppi muscolari antagonisti, conferendo quello che comunemente è chiamato ipertono di 
tipo plastico. La rigidità, pur essendo distribuita a tutti i gruppi muscolari tende a prevalere 
su muscoli flessori e adduttori, conferendo al paziente il classico atteggiamento 
camptocormico. Oltre ai sintomi motori appena descritti, il paziente con MP può presentare 
anche sintomi non motori, quali iposmia, disturbi del sonno REM (RBD-REM behaviour 
disorder-), insonnia; disturbi autonomici quali incontinenza urinaria e ipotensione 
ortostatica, ma anche altri disturbi come scialorrea e stipsi. Anche il profilo timico dei 
pazienti è spesso alterato: ansia e depressione sono i disturbi dell’ umore di più frequente 
riscontro, indipendentemente da comprensibili forme reattive alla diagnosi; e 
anamnesticamente possono infatti precedere l'esordio dei sintomi motori o essere presenti 
fin dalle prime fasi di malattia; tali condizioni se non trattate, possono accompagnare il 
paziente lungo tutto il decorso clinico. Dal punto di vista cognitivo, sebbene nelle fasi 
iniziali possano essere presenti lievi alterazioni di alcune funzioni cognitive, non vi è mai 
un quadro chiaro di demenza che invece può manifestarsi dopo alcuni anni di malattia fino 
ad un 20% circa di pazienti. 
 
1.4 Iter Diagnostico 
 
La diagnosi di MP è prevalentemente clinica, basata sulla ricerca di segni e sintomi 
caratteristici di malattia. Sintomi non motori possono precedere l’ esordio del disturbo, e 
quindi la diagnosi clinica, ecco quindi come anche questi risultano essere fondamentali per 
un corretto inquadramento nosografico del soggetto. Allo scopo di standardizzare la 
diagnosi di MP, sono stati selezionati due principali ordini di criteri diagnostici: il primo 
proposto dalla UK Parkinson Disease Brain Bank prevede un iter, per giungere alla 
diagnosi corretta di MP in tre step successivi: 
- Step 1. Ricerca di elementi per la diagnosi di sindrome parkinsoniana: riscontro di 
bradicinesia, associata o meno a uno tra rigidità muscolare, tremore a riposo e 
instabilità posturale. 
- Step 2. Criteri di esclusione di cause reversibili di MP: trauma cranico, tumori, 
esposizione a MPTP, uso di neurolettici all’ esordio dei sintomi, ictus, ecc. 
- Step 3. Elementi a supporto per la diagnosi di MP: esordio unilaterale, andamento 
progressivamente invalidante, risposta alla terapia con L-Dopa, progressione clinica 
superiore ai 10 anni, persistente asimmetria della sintomatologia. 
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Un secondo ordine di criteri seguibili sono quelli proposti da Gelb et al. nel ’99 (Gelb DJ. 
et al., 1999), in cui vengono identificati tre diversi livelli di diagnosi: possibile, probabile, 
definita.  
Possibile:  Presenza di almeno due dei quattro segni cardinali (di cui uno deve essere    
tremore o bradicinesia) 
                   Assenza di sintomi atipici 
Documentata risposta all’uso di L-Dopa o dapaminoagonisti (o mancanza di un  
adeguato tentativo terapeutico con L-Dopa o dopaminoagonisti) 
Probabile:   Presenza di almeno 3 dei 4 segni cardinali 
                   Assenza per almeno tre anni di sintomi atipici 
                   Documentata risposta all’uso di L-Dopa o dopaminoagonisti 
Definita:     Presenza di tutti i criteri per la diagnosi di malattia di Parkinson possibile 
                   Conferma autoptica 
 
A supporto della diagnosi clinica di MP oggi ci si può avvalere di tecniche di 
neuroimaging e di medicina nucleare. La Risonanza Magnetica (RM) viene ormai 
quotidianamente utilizzata non solo per escludere cause di parkinsonismo secondario, ma 
anche per rilevare specifiche modifiche di volume o di intensità di segnale delle aree 
coinvolte dal processo patologico. La presenza di degenerazione nigro-striatale può inoltre 
essere messa ben in evidenza con tecniche di medicina nucleare, quale la SPECT con DAT 
SCAN che, utilizzando il tracciante radioattivo Ioflupano, riesce a mostrare deficit di 
captazione nigro-striatale tipici della malattia.  
Ancora  oggi, comunque, la diagnosi certa di MP può essere fatta solo con l’ osservazione 
autoptica presenza dei Corpi di Lewy.  
Al fine di porre una diagnosi il più possibile corretta è necessario monitorare nel tempo il 
paziente, poichè di fondamentale importanza è  porre una diagnosi differenziale tra MP e 
altri parkinsonismi definiti “atipici", caratterizzati da decorso e prognosi diverse rispetto 
alla MP. A questo gruppo infatti appartengono patologie quali la Paralisi Sopranucleare 
Progressiva (PSP), l’ Atrofia Multisistemica (MSA), la Degenerazione Cortico-Basale 
(CBD) e la Demenza a Corpi di Lewy (DLB) che seppur condividano alcuni aspetti motori 
con la MP soprattutto nelle fasi iniziali, sono caratterizzati da segni, sintomi, risposta alla 






 1.5 Terapia 
                                                                                                                                                                                                                                                
Poiché ad oggi non abbiamo a disposizione né una terapia eziologica né una mirata a 
bloccarne l’ evoluzione, le possibilità terapeutiche attuabili per la MP sono quindi solo 
sintomatiche e si distinguono in farmacologiche e chirurgiche. 
Il farmaco più efficace è ancora oggi la Levodopa (L-Dopa): questa molecola è un 
precursore della dopamina, e grazie alle sue caratteristiche cinetiche riesce ad attraversare 
la barriera emato-encefalica (BEE), ristabilendo i normali livelli di dopamina nel sistema 
nervoso centrale. Il catabolismo periferico della L-Dopa è alla base di una serie di 
complicanze, prevalentemente di ordine gastro-enterico, e allo scopo di ridurre tali 
problematiche, viene oggi sempre somministrata insieme alla Carbidopa, un inibitore della 
Dopa-decarbossilasi, l’ enzima di degradazione periferico che trasforma la L-Dopa in 
dopamina; la Carbidopa non è in grado di attraversare la BEE, per cui esplica i suoi effetti 
solo a livello periferico, impedendo l’ aumento di concentrazione periferica di dopamina, e 
permettendo contemporaneamente di aumentare la sua biodisponibilità nel sistema nervoso 
centrale. L’ uso prolungato della L-Dopa non è però scevro da complicanze, in particolare 
di tipo motorio. Col tempo infatti il paziente sviluppa movimenti involontari e fluttuazioni 
motorie che possono essere  a tipo wearing off (acinesia di fine dose) o delayed-on (ritardo 
nell’ entrata in azione del farmaco) o on-off (non correlate con la somministrazione). Per 
questo motivo si preferisce, specialmente nei pazienti più giovani, procrastinare 
l'introduzione di tale farmaco, utilizzando altre terapia sia dopaminergiche che non. Tra i 
farmaci dopaminergici, rappresentano una valida alternativa alla L-Dopa i Dopamino-
Agonisti (DA), che possono essere impiegati nella fase iniziale del trattamento in 
monoterapia o anche nelle fasi avanzate in associazione alla L-Dopa. Vengono classificati 
in derivati ergolinici e non ergolinici, e quelli più utilizzati nella pratica clinica quotidiana 
sono i DA non derivanti dall’ ergot, come Ropinirolo, Pramipexolo, Rotigotina e 
Apomorfina, poichè gli ergot derivati sono causa di aumentato del rischio di valvulopatie e 
fibrosi delle sierose. Un’ altra classe di farmaci a disposizione per il trattamento della MP, 
non direttamente dopaminergici, è rappresentata dagli Inibitori delle monoamino ossidasi 
(I-MAO), enzimi con funzione di degradazione della dopamina, che consentono di 
aumentare la disponibilità della dopamina endogena nel vallo sinaptico. Un’ altra categoria 
di farmaci largamente utilizzata è rappresentata dagli inibitori delle catecol-O-metil 
trasferasi (I-COMT), enzima che degrada le catecolamine,  utili nel paziente parkinsoniano 
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al momento della comparsa delle fluttuazioni motorie, poichè aumentando l’ emivita della 
L-Dopa, ne aumenta la durata d’ azione. Altri farmaci non dopaminergici disponibili sono 
gli anticolinergici, utilizzati per il controllo del tremore e delle distonie, e l'amantadina per 
il controllo dei movimenti involontari. 
Una volta che la terapia farmacologica non consente più un adeguato compenso motorio, 
su pazienti ben selezionati, può essere utilizzato l'approccio chirurgico, introdotto alla fine 
degli anni ’80 da Benabid et al. (Benabid A.L. et al., 1987). Tale metodica è tutt’ oggi 
molto utilizzato perchè molto efficace: consta di una stimolazione elettrica generalmente 
ad alta frequenza di target intracerebrali implicati nella fisiopatologia della sintomatologia 
parkinsoniana (stimolazione cerebrale profonda, Deep Brain Stimulation -DBS-). I target 
più frequentemente utilizzati in questa patologia sono il NST e il GPi. Tale stimolazione 


















Teoria della Mente 
 
2.1 Storia della Teoria della Mente 
 
Il termine Teoria della Mente (ToM) si riferisce alla capacità dell'individuo di 
rappresentarsi i propri e gli altrui stati mentali, inclusi pensieri, credenze, conoscenze, 
emozioni, intenzioni e desideri, e di intuire come questi stati influenzino il comportamento 
delle persone. La ToM è coinvolta in una serie di complesse emozioni sociali come il 
sarcasmo, l’ imbarazzo, la vergogna e la simpatia, emozioni che non possono essere 
percepite e abbracciate senza fare riferimento allo stato mentale altrui. Si ritiene che la 
ToM sia costituita in realtà da due differenti sub-componenti: una cognitiva, ed una 
affettiva. La componente cognitiva della ToM corrisponde alla capacità di dedurre le 
credenze e intenzioni altrui, di fare deduzioni sui pensieri, sulle credenze e motivazioni 
delle altre persone, mentre la componente affettiva corrisponde alla capacità di 
comprendere gli stati emotivi, i sentimenti e le emozioni proprie e degli altri. 
Due distinti meccanismi sono stati proposti per spiegare i processi alla base della 
comprensione degli stati mentali altrui: 
 La “teoria della simulazione” assume come gli stati mentali degli altri possano 
essere capiti ed interpretati “simulando” quegli stessi stati mentali attraverso propri 
stati di risonanza, e perciò è come se “vivessimo nei panni dell’ altro”. 
 La “teoria della teoria” afferma che gli stati mentali altrui possano essere desunti 
razionalmente tramite un sistema di conoscenze che è indipendente dal proprio 
stato mentale (Gopnik A. et al., 1992) 
E’ stato quindi suggerito che la componente cognitiva della ToM possa essere subordinato 
in realtà ad un processo cognitivo corrispondente alla “teoria della teoria”, mentre la 
“simulazione” possa sottendere ai meccanismi affettivi della ToM (Kalbe E. et al., 2007; 
De Waal FB. Et al., 2008). 
Una corretta strutturazione della ToM comprende, oltre che all'essere capace di attribuire le 
intenzioni e di comprendere gli stati mentali altrui, anche la capacità di capire che quelle 
stesse intenzioni o stati mentali possono differire dai propri. Il termine è stato utilizzato per 
la prima volta dal primatologo David Premack e dallo psicologo Guy Woodruff su un 
 11 
 
articolo pubblicato nel 1978 dal titolo “Does the chimpanzee have a theory of mind?” 
(Premack D., Woodruff G. et al., 1978). Il lavoro era mirato a capire la capacità degli 
scimpanzé di prevedere il comportamento di un essere umano in una situazione finalizzata 
ad uno scopo. Per fare ciò mostrarono dei video allo scimpanzè in cui erano presenti 
uomini che cercavano di risolvere dei problemi, osservando la capacità dell'animale di 
riconoscere la presenza di un problema e di comprendere lo stato mentale del soggetto 
sulla base dell’ analisi del suo comportamento. Poiché ponendo delle possibili soluzioni a 
tali problemi l'animale rispondeva in modo adeguato, gli autori hanno dedotto che lo 
scimpanzé avesse una capacità innata che gli permetteva di comprendere lo stato mentale 
di un altro attraverso il suo comportamento e di agire di conseguenza. Il passo successivo 
nello studio della ToM avvenne nel 1983 quando Wimmer e Perner misero a punto il 
cosiddetto “compito della falsa credenza” per verificare la presenza della ToM nei bambini 
(Wimmer H, Perner J., 1983). I due autori austriaci reclutarono bambini di età compresa 
tra i 2 e i 9 anni e gli proposero delle situazioni attraverso delle storie  tali da permettere di 
indagare la capacità del bambino di comprendere che gli altri potessero avere una credenza 
sbagliata su qualcosa, o diversa dalla propria. I due autori notarono che i bambini di 2-3 
anni non avevano tali capacità mentre dai 4 anni in poi i bambini rispondevano 
correttamente, dimostrando quindi come a partire da questa età fossero in grado di 
distinguere che la realtà potesse essere diversa da quella che i protagonisti delle storie si 
rappresentavano. L’ acquisizione del concetto secondo cui le persone possono 
rappresentarsi in maniera diversa la medesima realtà è un punto fondamentale nel processo 
della ToM; Baron-Cohen nel 1995 afferma come la ToM manifesti se stessa inizialmente 
tramite la cosiddetta attenzione condivisa (joint attention) e l’ indicazione proto 
dichiarativa (protodeclarative pointing) (Baron-Cohen S., 1995). Secondo Baron-Cohen il 
bambino intorno ai 18 mesi di vita è in grado di capire non solo che un altro individuo sta 
guardando un oggetto, ma anche che lui e l’ altro stanno guardando allo stesso oggetto. 
Indicazione proto dichiarativa vuol dire che il bambino di 18 mesi usa il gesto di indicare 
un oggetto per richiamare l’ attenzione dell’ adulto su quell’ oggetto stesso. Il passo 
successivo della ToM si sviluppa per il bambino tra i 18 e i 24 mesi (Leslie A.M. et al., 
1987), quando questi comincia a capire il concetto di “fingere di giocare”, dimostrando 
quindi di essere in grado di discernere tra realtà e finzione. Tra i 3 e i 4 anni, come già 
dimostrato da Wimmer e Perner 12 anni prima, il bambino è in grado di capire il concetto 
di “falsa credenza” (o false belief), mentre più tardi, tra i 6 e i 7 anni, il bambino possiede 
il concetto di “second order false belief” (o belief about belief), cioè una falsa credenza di 
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secondo ordine, più profonda rispetto alla prima (cosa qualcuno pensa che l’ altro pensi). 
Ma è solo tra i 9 e gli 11 anni che il bambino compie un passo decisivo nell’ acquisizione 
della ToM: a quest’ età infatti generalmente viene appresa la capacità di riconoscere un 
faux pas. Potremo tradurre tale termine con “gaffe” o “passo falso”; un faux pas si presenta 
ogni volta che qualcuno dice qualcosa che "non si dovrebbe dire" perché magari 
imbarazzante, personale, intimo. Per riconoscere questo passo falso il bambino ha bisogno 
di capire e di configurare nella sua testa due distinti stati mentali: prima di tutto che la 
persona che l’ ha detto non sa che non avrebbe dovuto dirlo (componente cognitiva), in 
secondo luogo che colui che ascolta si può sentire, come conseguenza, frustrato, 
dispiaciuto, o addirittura insultato (componente emotiva). Il faux pas rappresenta perciò 
un’ ottima misura per valutare lo stato di integrità della ToM, poichè comprende sia aspetti 
cognitivi che affettivi. A questo punto gli autori cominciarono a chiedersi quale fosse la 
sede anatomica della ToM, per tale motivo si cominciarono a studiare pazienti con lesioni 
cerebrali ben localizzate. Stone, Baron-Cohen e Knight nel 1998 (Baron-Cohen S., 
Knight R., 1998) compararono cinque pazienti con lesioni unilaterali a livello della 
corteccia prefrontale dorso laterale sinistra con un ugual numero di soggetti con lesioni 
bilaterali a livello della corteccia orbito frontale, e osservarono come i pazienti con lesioni 
unilaterali non mostrassero alcun deficit nell’ esecuzione delle prove atte a indagare i vari 
substrati della ToM, mentre invece quelli con lesioni bilaterali della corteccia orbito 
frontale mostravano risultati simili ai pazienti con la Sindrome di Asperger (una lieve 
forma di autismo), ottenendo buoni risultati nel riconoscimento dei first e second order 
false belief tasks, ma presentando deficit nel riconoscimento dei faux pas (dimostrando 
quindi come i  lobi frontali abbiano un ruolo fondamentale nel processo della ToM). Rowe 
e Bullock nel 2001 (Rowe A.D., Bullock PR. et al., 2001) dimostrarono come soggetti con 
lesioni a livello della corteccia prefrontale destra o sinistra presentassero delle alterazioni 
nell’ esecuzione di alcuni quesiti della ToM, più in dettaglio nei first e second order false 
belief tests. Shamay-Tsoory et al. 
 
nel 2007 (Shamay-Tsoory S.G. et al., 2007) provarono 
invece come soggetti con lesioni a livello dell’ area ventro-mediale e orbitale del lobo 
frontale destro ottenevano risultati inferiori nei test che indagavano maggiormente la 
componente affettiva rispetto a quella cognitiva della ToM. A partire da questi primi studi 
sono poi stati fatte ulteriori indagini, avvalendosi anche di diverse tecniche di 
neuroimaging, per identificare più dettagliatamente le sedi anatomiche ed i circuiti 




2.2 Basi anatomo-fisiologiche e neurochimiche della Teoria della Mente 
 
E’ oggi largamente accettata da tutti gli autori che la ToM non sia un’ unica entità, ma all’ 
interno di essa sia possibile discernere due distinte componenti: una cognitiva, e una 
emotiva. Brothers e Ring nel 1992 (Brothers L., Ring B.A., 1992) si riferirono a queste 
due diverse entità definendole rispettivamente “hot”, calda, quella cognitiva, e “cold”, 
fredda, quella affettiva. Numerosi studi hanno provato nel corso degli anni come la 
corteccia prefrontale (PFC), la corteccia orbito frontale (OFC), la corteccia prefrontale 
ventro-mediale (vMPFC) e la corteccia frontale infero-laterale (ILFC) siano le aree 
corticali maggiormente implicate nella processazione dei dati affettivi della ToM, mentre 
la componente cognitiva presenta come aree corticali di riferimento la corteccia prefrontale 
dorso-mediale (dMPFC) e la corteccia prefrontale dorso-laterale (DLPFC). E' quindi 
evidente come le aree più ventrali della corteccia frontale e prefrontale siano 
prevalentemente coinvolte nella componente affettiva della ToM, mentre quelle dorsali 
siano più interessate nella componente cognitiva. Questa suddivisione anatomo-funzionale 
si può osservare anche a livello della corteccia cingolata anteriore (ACC), del polo 
temporale (TP) e dello striato. Numerosi studi hanno dimostrato infatti come la ACC 
risponda ad una varietà di stimoli sia cognitivi che affettivi (Chiu et al., 2008); le evidenze 
suggeriscono che la porzione ventrale della ACC (vACC), che costituisce la regione 
limbica della corteccia cingolata, sia implicata negli aspetti emotivi della ToM (Moran, 
Macrae, Heatherton, Wyland, e Kelley, 2006), mentre la porzione più dorsale della ACC 
(dACC), strettamente connessa con la dMPFC e la DLPFC, sia maggiormente coinvolta 
nella processazione degli aspetti cognitivi (Sommer et al., 2007). In maniera simile alla 
ACC, anche il TP può essere anatomicamente e funzionalmente distinto in una porzione 
ventrale (connessa in maniera bidirezionale con la OFC) e una dorsale (che sviluppa invece 
connessioni reciproche con la dMPFC) (Olson et al., 2007; Kondo, Saleem e Price, 
2003). Il coinvolgimento infine dello striato nei processi della ToM è concorde con il suo 
riconosciuto ruolo di trait-d’union tra le informazioni provenienti dalla corteccia e dalle 
aree sottocorticali, e con l’ osservazione che una disfunzione dopaminergica all’ interno 
dello striato, come avviene nella MP, possa portare a deficit cognitivi simili a quelli 
osservati nei pazienti con lesioni frontali (Frank e O’Reilly, 2006). Inoltre la suddivisione 
in striato dorsale (nucleo caudato e putamen), associato con funzioni cognitive e motorie, e 
striato ventrale (nucleo accumbens), implicato nelle funzioni affettive, suggerisce come 
queste due distinte aree possano essere coinvolte in maniera diversa nella processazione 
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della ToM. Sebbene le due componenti, affettiva e cognitiva della ToM, sembrino essere 
così nettamente separate a livello anatomico e fisiologico, chiaro è che le informazioni 
provenienti da entrambe debbano integrarsi tra di loro al fine di avere una espressione 
comune; tale compito di integrazione sembra, almeno in parte, essere svolto dalla ACC.  
Sebbene infatti, come già sottolineato in precedenza, tale struttura sia anatomicamente 
suddivisa in un’ area ventrale e una dorsale, è estesamente e reciprocamente connessa con 
le aree interessate nella ToM, sia della componente affettiva che cognitiva, consentendo 
quindi tale integrazione. 
Quali siano le basi neurochimiche della ToM non è ancora del tutto chiaro. Le più recenti 
osservazioni pongono l’ attenzione sul sistema dopaminergico e su quello serotoninergico 
(DS system) (Abu-Akel A., 2003). 
 
 A supporto di tale tesi ci sono tre osservazioni: 
1. Alterazioni della ToM sono frequenti nei pazienti affetti da patologie in cui uno o 
entrambi i sistemi sono compromessi (autismo, schizofrenia o MP ad esempio) 
2. Il DS system innerva la PFC e la ACC, aree di integrazioni fondamentali per i 
processi della ToM 
3. Il sistema dopaminergico sottostà ai meccanismi che ci permettono di predire le 
azioni e i comportamenti altrui  
 
Appare quindi evidente come un qualsiasi danno in uno di questi due sistemi neurochimici 
si traduca in una alterazione nella capacità di rappresentarsi i propri e gli altrui stati 
mentali, fondamentale processo della ToM Negli ultimi anni sono emerse numerose 
evidenze a supporto del ruolo del DS system nell’ integrità dei circuiti della ToM. La 
fiorente ricerca neurogenetica, attraverso lo studio del ruolo che l’ espressione di specifici 
geni svolge nei segnali neurochimici coinvolti nei processi cognitivi, ha fornito nuove 
conoscenze e consapevolezze sul ruolo del DS system sulla ToM. Basset et at. nel 2007 
(Basset A.S. et al., 2007) hanno studiato il ruolo del gene catecol-O- metil trasferasi 
(COMT) in 73 pazienti adulti con la sindrome da delezione 22q11 (22q11DS). Il gene 
COMT infatti è localizzato nella regione che è deleta nella 22q11DS, ed è stato associato 
con un alto rischio di sviluppo di schizofrenia, in relazione al metabolismo della dopamina 
(Akil M. et al., 2003; Bearden C.E. et al., 2004). Molti studi hanno dimostrato che l'allele 
Met è più frequente rispetto a quello Val nelle forme più severe di schizofrenia. Il 
confronto tra pazienti 22q11DS emizigoti per il gene COMT esprimenti gli alleli Met o 
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Val, mostra che i pazienti che esprimono l’ allele COMT Met ottengono performance 
peggiori nei task che indagano la ToM rispetto ai pazienti che esprimono l’ allele COMT 
Val.  
La connessione esistente tra le alterazioni dell’ attività dopaminergica e le performance 
nella ToM sono state inoltre studiate nei bambini in età prescolare. E’ stato osservato come 
i risultati della ToM in questi bambini siano correlati con il polimorfismo del gene COMT, 
il gene del recettore dopaminergico D4 (Lackner C.L. et al., 2010) e la frequenza dell’ 
ammiccamento, considerato un marker della funzione dopaminergica centrale. Questa 
relazione è indipendente dalla connessione esistente tra i livelli di dopamina e le abilità 
nelle funzioni esecutive. Tenendo quindi presenti le correlazioni esistenti tra gli specifici 
alleli COMT e l’ attività dopaminergica nella PFC da un lato, e il funzionamento della 
ToM dall’ altro, risulta quindi ragionevole assumere che un’ alterazione dei livelli ottimali 
di dopamina nella PFC possa avere dirette conseguenze sulla ToM. 
Studi che prevedono l’ uso di interventi farmacologici mirati a modulare i livelli di 
dopamina e serotonina nel sistema nervoso centrale forniscono ulteriori prove a supporto 
dell’ importanza del DS system nei processi della ToM. Savina e Beninger nel 2007 
(Savina I. e Beninger R. J., 2007) hanno studiato gli effetti che la somministrazione di 
antipsicotici tipici e atipici possono avere sulla ToM; nei gruppi di pazienti che hanno 
ricevuto antipsicotici atipici come Olanzapina o Clozapina le performance nei task della 
ToM miglioravano fino a livelli comparabili ai soggetti sani dopo solo 4 mesi di terapia, al 
contrario di quelli trattati con antipsicotici tipici. L’ esatto meccanismo alla base di tali 
risultati non è ancora del tutto chiaro. Si ritiene però che mentre gli antipsicotici tipici 
agiscano principalmente bloccando i recettori D2 like per la dopamina, gli atipici 
blocchino un numero maggiore di classi recettoriali sia dopaminergiche che 
serotoninergiche, il cui effetto si tradurrebbe nella modulazione del livello di tali 
neurotrasmettitori nella PFC, e perciò un miglioramento delle performance nei task della 
ToM potrebbe essere attribuito ad un loro effetto sinergico sui recettori per dopamina e 
serotonina. Un modello integrativo neuro-anatomico e neuro-chimico proposto dallo stesso 
Abu-Akel distingue due reti neuronali che sottendono alle due componenti della ToM: il 
primo per la componente cognitiva, il secondo per quella affettiva. I circuiti preposti alla 
componente cognitiva della ToM coinvolgono lo striato dorsale, il polo temporale dorsale 
(dTP), la corteccia del cingolo anteriore dorsale (dACC), la corteccia prefrontale mesiale 
dorsale (DMPFC) e la corteccia prefrontale laterale dorsale (DLPFC). I circuiti preposti 
alla componente affettiva interessano striato ventrale, amigdala, polo temporale ventrale 
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(vTP), corteccia del cingolo anteriore ventrale (vACC), corteccia orbito frontale (OFC), 
corteccia prefrontale mesiale ventrale (vMPFC) e la corteccia frontale infero laterale 
(ILFC). La ILFC e la DLPFC rappresentano le vie esecutive dei rispettivi circuiti. Altre 
strutture interessate in tali circuiti sono la giunzione temporo-parietale (TPj), il solco 
temporale superiore (STS), il precuneo ed il complesso del cingolo posteriore (PCun/PCC), 
fondamentali per la rappresentazione della ToM stessa con ruoli diversi a seconda della 
rappresentazione dei propri o degli altrui stati mentali. In particolare studi recenti hanno 
dimostrato come la distinzione tra propri e altrui stati mentali sottostà ad un circuito che 
connette il lobo frontale destro con il lobo parietale omolaterale. La distinzione tra sé e 
altro è mediata da sistemi complementari di attenzione che coesistono e condividono 
alcune connessioni con la ToM. Questi sistemi attentivi vengono generalmente distinti in 
un sistema ventrale e uno dorsale. Il sistema ventrale è lateralizzato nell’ emisfero destro, e 
comprende la TPj e il giro frontale inferiore (IFG). Questo sistema è coinvolto in alcuni 
processi involontari che permettono di orientare l’ attenzione in risposta a particolari 
stimoli (Corbetta M., Shulman G.L., 2002), e si ritiene che la co-attivazione della TPj-
IFG possa facilitare l’ interruzione dell’ attività in corso e permettere di orientare la propria 
attenzione su un nuovo stimolo. Il sistema dorsale comprende il solco intraparietale, parte 
del lobo parietale superiore e della corteccia dorso-frontale, ed è coinvolto nel meccanismo 
che permette un orientamento volontario dell’ attenzione, discernendo tra diversi stimoli. 
Mitchell nel 2008 (Mitchell J.P., 2008) ha suggerito che questi due sistemi attingano allo 
stesso processo cognitivo che è coinvolto in quel circuito che permette la soppressione del 
proprio in favore degli altrui stati mentali  proposto da Decety et al. nel 1997 (Decety J. et 
al., 1997) già accennato precedentemente,  e che sarà descritto in seguito nel dettaglio. La 
TPj potrebbe essere quindi un’ area di integrazione importante nel permettere il passaggio 
tra il proprio punto di vista e quello della persona che ci troviamo di fronte, suggerendo 
quindi come tale area possa essere considerata il sito dove avviene la distinzione tra sé e l’ 
altro. La Fig.2 raffigura una schematica rappresentazione dei circuiti neurali coinvolti nella 
rappresentazione dei propri e degli altrui stati mentali e di come questi circuiti siano 







2.3 Teoria della Mente in soggetti sani e negli anziani 
 
In uno studio pioneristico pubblicato nel 1998 da Happè et al. ( Happè F.G. et al., 1998), 
sono stati valutati per la prima volta le performance di soggetti sani adulti nei task della 
ToM. I partecipanti vennero distinti in due gruppi: il primo con una media di 21 anni, il 
secondo di 73. A tutti i partecipanti è stato chiesto di leggere alcune storie, e di rispondere 
a domande su ognuna di esse basandosi solo sulla loro capacità mnemonica, senza cioè 
poterle rileggere. La metà di queste storie erano atte ad indagare la ToM, la restante metà 
erano storie neutre, utilizzate come controllo. Il gruppo di domande proposte per indagare 
la ToM richiedeva ai partecipanti di fare deduzioni sugli stati mentali di un altro individuo 
riconoscendo segnali di sarcasmo, inganno o violazione di regole sociali. Il gruppo di 
pazienti più anziani ottenne performance migliori rispetto al gruppo di individui più 
giovani sulle domande della ToM. Tuttavia i due gruppi non differivano per quanto 
riguarda le storie di controllo. Con uno studio simile a quello di Happè, ma in contrasto 
con tali risultati, Maylor et al. nel 2002, pur non evidenziando nessuna differenza 
significativa per quanto riguarda le storie di controllo in base all’ età dei soggetti 
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esaminati, hanno notato come il gruppo di soggetti più giovani (con un’ età media di 19 
anni) otteneva risultati migliori rispetto a due gruppi di pazienti più anziani (uno con una 
età media di 67 anni, l’ altro di 81) con cui vennero paragonati, nei confronti delle 
domande atte ad indagare la ToM (Maylor E.A. et al., 2002). Quando però il carico 
cognitivo dei test fu ridotto, il secondo gruppo otteneva risultati simili a quelli dei pazienti 
giovani, mentre il terzo gruppo, quello con pazienti con età media maggiore, continuava a 
mostrare deficit. I detrattori di tale studio hanno proposto che tali deficit osservati da 
Maylor et al. nel gruppo di pazienti più anziani potrebbero essere dovuti in realtà alla 
presenza di segni di demenza legati all’ età avanzata. Per evitare tale rischio Sullivan e 
Ruffman nel 2004, in uno studio simile a quello di Maylor et al, sottoposero tutti i 
partecipanti al Mini Mental State Examination per evidenziare prodromi di deficit cognitivi 
o demenza: seppur anche loro avessero osservato un declino nelle abilità della ToM 
correlato all’ avanzare dell’ età, i due gruppi in esame (distinti ovviamente in base all’ età 
media in giovani ed anziani) non differivano significativamente quando veniva testata 
quella che può essere definita come “intelligenza fluida” (ovvero quella pura, non basata 
sulle capacità astrattive) (Sullivan S., Ruffman T., 2004). Questo risultato coincide con l’ 
idea che il declino dell’ intelligenza sociale correlato all’ avanzare dell’ età potrebbe essere 
parzialmente spiegato dal declino dell’ intelligenza fluida. Gli effetti dell’età sulla ToM 
possono essere inoltre studiati utilizzando i first e second order ToM tasks separatamente 
(McKinnon M.C, Moscovitch M., 2007): il deficit correlato all’ età fu evidenziato 
maggiormente quando i pazienti vennero sottoposti ai second order tasks, che richiedono ai 
soggetti in esame di considerare e riconoscere i pensieri e gli stati mentali di due 
personaggi, piuttosto che ai più semplici e intuitivi first order tasks, in cui bisogna indagare 
gli stati mentali di una sola altra persona. 
Per quanto riguarda gli effetti che l’ età comporta sulla componente affettiva della ToM, 
numerosi studi hanno mostrato come gli anziani ottengano risultati peggiori rispetto ai 
giovani adulti nel Reading Mind in the Eyes Test (Bailey P.E., Henry J.D., 2008; Phillips 
L.H. et al., 2002), gold standard per la valutazione di tale componente della ToM. Inoltre è 
stato dimostrato come tale declino diventi statisticamente rilevante dopo i 55 anni d’ età, e 
aumenti notevolmente dopo i 70 anni (Chaby L., Narme P., 2009). Una variante del 
Reading Mind in the Eyes test prevede che ai soggetti in esame vengano presentate 20 
fotografie in bianco e nero della regione degli occhi di una attrice a cui è stato chiesto di 
riproporre diverse espressioni facciali. Quando i due gruppi di pazienti in esame, distinti in 
base all’ età (anziani il primo, giovani adulti il secondo), vennero sottoposti al test, 
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ottennero uguali risultati nell’ abilità di identificare espressioni di felicità, ma i partecipanti 
più anziani presentavano maggiori difficoltà nell’ identificazione di espressioni neutre o 
negative (come tristezza, rabbia, paura o disgusto) (McDowell C.L. et al., 1994). Nello 
studio di MacPherson et al. del 2002 (MacPherson S.E., 2002) ai soggetti vennero invece 
proposte delle foto a colori nel quale riconoscere le espressioni dei protagonisti. Il risultato 
in questo studio fu che il deficit dovuto all’ età era ristretto al solo riconoscimento della 
tristezza. Una recente meta-analisi suggerisce come i soggetti più anziani, rispetto ai 
giovani adulti, presentino frequentemente una particolare difficoltà nel riconoscere alcune 
emozioni particolari quali rabbia, tristezza e paura. Una possibile spiegazione di tale 
dissociazione nel riconoscimento di espressioni facciali positive e negative potrebbe essere 
legato ad evidenze di neuroimaging che mostrano una maggiore attività elettrica nell’ 
amigdala quando ai soggetti più giovani vengono mostrati volti con espressioni negative 
(Anderson A.K. et al., 2003), non riscontrata invece in quella dei pazienti più anziani 
(Gunning-Dixon F.M. et al., 2003).  
Data la progressiva degenerazione dei lobi frontali legata all’ avanzare dell’ età presente 
normalmente anche nei soggetti sani, i deficit della ToM descritti precedentemente 
potrebbero anche essere associati con le alterazioni di alcune delle funzioni esecutive 
correlate alla ToM. Un normale funzionamento delle funzioni esecutive è infatti 
indispensabile per determinare il più appropriato tra numerosi stati mentali alle altre 
persone con cui ci relazioniamo quotidianamente (German T.P., Hehman J.A., 2006). La 
propria prospettiva, il proprio modo di vedere le cose, e quindi il proprio stato mentale, si 
ritiene possa essere dovuto all’ attivazione di una serie di processi cognitivi di default, 
guidati da un nesso automatico tra azione e percezione (Decety J. et al., 1997). Da ciò 
deriva che, per valutare e interpretare gli stati mentali altrui, sia necessario in realtà un 
qualche meccanismo inibitorio che regoli e sopprima il proprio automatico processo 
cognitivo in favore di un’ altra prospettiva. Particolarmente interessante è quindi l’ 
evidenza secondo cui con l’ avanzare dell’ età i soggetti mostrano una minore capacità di 
esercitare tale meccanismo inibitorio (Hasher L., Zacks R.T., 1988; Kramer A.F. et al., 
1994; Bailey e Henry, 2008), e questo spiegherebbe almeno in parte alcuni dei deficit 
osservati nella componente cognitiva della ToM nei pazienti anziani. 
Come già detto i lobi frontali sono tra le regioni più colpite dall’ avanzare dell’ età: analisi 
mirate hanno dimostrato come il metabolismo nell’ intero cervello diminuisca col tempo 
del 38%, del 42% nei lobi frontali (Tumeh P.C. et al., 2007). Questo deterioramento dei 
lobi frontali sembra essere almeno in parte responsabile di molte delle alterazioni legate 
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alla ToM che si evidenziano semplicemente anche negli anziani sani (in assenza di MP o 
altre patologie neurodegenerative o psichiatriche); in particolare gli effetti sembrano essere 
maggiormente evidenti sugli aspetti cognitivi della ToM (Greenwood P.M., 2000). L’ 
utilizzo di tasks che richiedono l’ attivazione selettiva della DLPFC o della vMPFC hanno 
permesso di indagare con maggiore precisione quale sia la componente della ToM che 
maggiormente risente dell’ avanzare dell’ età, se quella cognitiva o affettiva. MacPherson 
et al. nel 2002 hanno evidenziato una maggiore compromissione della DLPFC, e quindi 
della componente cognitiva della ToM, mentre Baena et al. nel 2010 (Baena E. et al., 
2010), in contrasto con tali osservazioni, hanno notato una più evidente compromissione 
della vMPFC, implicata come già detto nella componente emotiva della ToM, mantenendo 
ancora aperto il dibattito .  
Come già descritto precedentemente, la capacità di interpretare la direzione dello sguardo 
altrui (eye-gaze) e di capire che un altro individuo sta guardando un oggetto, ma anche che 
lui e l’ altro stanno guardando allo stesso oggetto, rappresenta un importante precursore 
della ToM, perciò deficit in queste abilità negli individui anziani possono esprimere in 




2.4 Teoria della Mente nelle malattie psichiatriche e neurodegenerative 
 
Il passo successivo nello studio della ToM fu indagare i suoi eventuali deficit in alcune 
malattie psichiatriche e neurodegenerative. Nel 1985 Baron-Cohen, Leslie e Frith (Baron-
Cohen S., Leslie Alan M., Frith U., 1985) pubblicarono un articolo in cui si 
evidenziavano deficit della ToM in bambini autistici; i risultati dimostrarono come i 
bambini affetti da autismo avessero delle enormi difficoltà ad interpretare quelli che erano 
gli stati mentali altrui, e risultassero deficitari sia nella componente cognitiva che affettiva 
della ToM. Frith nel 1992 (Frith, C.D., 1992) fu anche il primo a suggerire che i sintomi 
psicotici nei soggetti schizofrenici potessero avere in realtà come substrato patogenetico un 
deficit nei meccanismi coinvolti nella ToM. Negli ultimi anni l’attenzione è stata sempre di 
più posta sulle pubblicazioni e sugli articoli che mettono in luce deficit relativi della ToM 
in pazienti con malattie neurodegenerative. Nel 2001 Cuerva et al. (Cuerva A.G. et al., 
2001)
 
osservarono come anche nei pazienti con Malattia di Alzheimer (AD) si potesse 
osservare una compromissione della ToM. Secondo alcuni autori i pazienti con AD  
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otterrebbero buoni risultati quando sottoposti ai first order false belief tasks (Gregory C. et 
al., 2002), e non mostrerebbero difficoltà nell’ attribuzione di false credenze ad un’ altra 
persona o nel riconoscimento di una loro stessa precedente falsa credenza (Zaitchik D. et 
al., 2004). In contrasto con tali osservazioni però, numerosi studi hanno dimostrato invece 
che i pazienti con AD ottengono risultati inferiori nei second order false belief tasks 
(Fernandez- Duque D. et al., 2009; Gregory C. et al., 2002). Tali alterazioni nei pazienti 
con AD potrebbero essere secondarie ai deficit cognitivi che la malattia comporta: infatti i 
second order false belief tasks richiedono un maggior coinvolgimento cognitivo rispetto ai 
first order fase belief tasks, e questo potrebbe spiegare tali risultati. Pochi studi hanno 
investigato nei pazienti con AD la componente affettiva della ToM, alcuni di questi hanno 
sottolineano l’ assenza di alterazioni in tale componente (Gregory C. et al., 2002; 
Modinos G. et al., 2009) mentre altri autori come Bediou et al. nel 2009 (Bediou B. et al., 
2009) hanno evidenziato deficit nel riconoscimento delle espressioni facciali nei pazienti 
con AD moderata/severa. Phillips et al. nel 2010 (Phillips L.H. et al., 2010) hanno invece 
osservato che il grado del deficit nel riconoscimento delle espressioni facciali differiva in 
base al tipo di emozione testata. Un bias positivo infatti potrebbe essere presente in tali 
soggetti poichè le emozioni con valenza positiva sarebbero riconosciute meglio rispetto a 
quelle a valenza negativa (Guaita A. et al., 2009), come tristezza, disgusto e paura, verso 
cui i pazienti con AD avrebbero maggiori difficoltà (Drapeau J. et. al., 2009). Un 
interessante studio longitudinale di Lavenu e Pasquier del 2005 (Lavenu I., Pasquier F., 
2005) sottolinea inoltre come i deficit nel riconoscimento delle espressioni facciali nei 
pazienti con AD progrediscano di pari passo con l’ avanzare della malattia. Alcuni autori 
suggeriscono come tali deficit non siano legati in realtà ad alterazioni della ToM., ma 
piuttosto alle alterazioni delle funzioni esecutive o ad una generale difficoltà nel 
riconoscimento facciale che si osserva in tale patologia (Phillips L.H. et al., 2010). 
Deficit nella ToM sono stati osservati anche nel caso dei pazienti affetti da Demenza 
Fronto-Temporale (FTD) (Lough et al., 2001). I pazienti che presentano la variante 
frontale della FTD (fvFTD), a confronto con individui sani, mostrano evidenti difficoltà 
nella componente cognitiva della ToM, in particolare nei first e second order false belief 
tasks, ed ottengono risultati inferiori anche nei punteggi del faux pas task e del Reading 
Mind in the Eyes Task rispetto ai controlli (Gregory C. et al., 2002). Lo studio di 
Snowden et al. del 2003 (Snowden J.S. et al., 2003) sottolinea inoltre le difficoltà di questi 
pazienti nell’ interpretazione di particolari situazioni sociali (inganno, disprezzo, humor) e 
nell’ attribuzione di stati mentali ad altri individui. Risultati simili sono stati osservati nei 
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pazienti affetti da Sclerosi Laterale Amiotrofica (SLA) (Gibbons et al., 2007), e 
nellaCorea di Hungtington (HD) (Snowden et al., 2003). In particolare Allain et al. nel 
2011 (Allain P. et al., 2011) hanno sottolineato la presenza di alterazioni di entrambi le 
componenti della ToM già in pazienti con HD in stadio precoce a confronto con controlli 
sani, ed hanno inoltre notato come le performance nei task cognitivi correlavano con le 





2.5 Teoria della Mente nella Malattia di Parkinson 
 
Saltzman et al. (Saltzman J.,2000) nel 2000 e Mengelberg et al. nel 2003 (Mengelberg 
A., Siegert R.J., 2003), furono i primi a studiare la ToM in pazienti affetti da MP. Nel loro 
studio risultò subito evidente come i pazienti avessero maggiori difficoltà rispetto ai 
controlli sani nell’ esecuzione dei first and second order false belief tasks. Uno dei limiti di 
queste pubblicazioni fu però che nessuno di questi due studi aveva indagato singolarmente 
le due componenti, cognitiva ed emotiva della ToM. Da allora numerosi studi hanno 
affrontato tale problematica, in particolare sono state indagate le caratteristiche della Tom 
nelle varie fasi di malattia di entrambe le componenti. In merito alla parte cognitiva gli 
autori hanno evidenziato deficit in diversi aspetti di tale dominio della ToM, come nelle 
Strange Stories Task (Santangelo G. et al., 2012), first e second order false belief tasks 
(Mengelberg A., Siegert R.J., 2003; Monetta L. et al., 2009), e nella componente 
cognitiva dei faux pas (Kawamura M., Koyama S., 2007; Roca et al., 2010). Ognuno di 
questi studi, seppur utilizzando differenti test, ha dimostrato la compromissione della sola 
componente cognitiva della ToM nei pazienti con MP già in stadi precoci, a fronte di un’ 
integrità della componente affettiva in questo stadio di malattia. Solo i lavori di Bodden et 
al.
 
nel 2010 (Bodden M.E. et al. 2010), e di Santangelo nel 2012
 
hanno mostrato prove di 
compromissione della componente emotiva della ToM anche nei pazienti con MP in stadio 
precoce. La maggior parte degli autori è invece d’ accordo sul fatto che solo nelle fasi 
avanzate di malattia siano compromesse entrambe le componenti, cognitiva ed affettiva 
della ToM. 
Una volta analizzate le caratteristiche della ToM nella MP, l'attenzione è stata posta su 
come la terapia possa influenzare la ToM stessa. Nel 2009 Péron J. et al. (Péron J. et al., 
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2009) realizzarono uno studio con un gruppo di 17 pazienti con MP in stadio precoce (stadi 
I e II della scala di Hoehn and Yahr), valutati durante terapia dopaminergica e dopo una 
notte di sospensione di terapia; un gruppo di 27 pazienti con malattia avanzata (stadi III e 
IV della scala di Hoehn and Yahr), e uno di 26 controlli sani. Tutti vennero sottoposti ai 
medesimi test: Reading Mind in the Eyes task (per indagare prevalentemente la 
componente emotiva della ToM), e i Faux Pas tasks (per la componente cognitiva). Péron e 
il suo gruppo di ricerca osservarono come la componente cognitiva della ToM fosse 
alterata solo nei pazienti avanzati, e come non ci fossero differenze tra MP in fase iniziale 
senza/con terapia e controlli sani; inoltre la terapia non sembrava modificare la ToM. 
Valutando in maniera comparativa i tre gruppi, nessuno di questi presentava differenze 
significative riguardo la componente affettiva. Questo studio suggeriva quindi l' assenza di 
alterazioni nella ToM nei pazienti con MP in stadio iniziale, indipendentemente dalla 
terapia, mentre ne riscontrava negli stadi avanzati, suggerendo in queste fasi il possibile 
coinvolgimento di strutture non dopaminergiche, come il sistema limbico. In contrasto con 
tale teoria, Roca M. et al. nel 2010 (Roca M. et al.,2010),
 
pubblicarono un articolo in cui si 
indagavano possibili deficit nelle due componenti della ToM comparando 36 pazienti 
affetti da MP in stadio precoce (stadi I e II della scala di Hoehn and Yahr), con 35 controlli 
sani. Tra i soggetti malati, 16 assumevano regolarmente terapia (L-Dopa o DA), mentre gli 
altri 20 no. Anche in questo caso tutti vennero sottoposti ai medesimi test (Reading Mind 
in The Eyes e Faux Pas tasks). Il risultato fu che i malati, rispetto ai controlli sani, 
ottenevano punteggi inferiori nel riconoscimento dei Faux Pas, ma nessuna differenza 
significativa fu evidenziata tra i due gruppi per quanto riguarda il Reading Mind in The 
Eyes task, dimostrando come già negli stadi iniziali della MP la componente cognitiva 
della ToM potesse essere alterata, a dispetto di un integrità di quella affettiva. Anche in 
questo lavoro non sono state riscontrate differenze tra pazienti che erano sottoposti a 
terapia dopaminergica e quelli senza terapia. 
In relazione alla componente affettiva della ToM sono stati condotti sette diversi studi che 
hanno adottato come test principe per indagare tale componente il Reading Mind in the 
Eyes Task. Quattro di questi hanno mostrato che la performance dei pazienti con MP 
sottoposti a terapia è preservata nelle fasi iniziali di malattia (Péron et al., 2009, 2010; 
Roca M. et al., 2010; Euteneuer et al., 2010). Tuttavia nelle restanti tre pubblicazioni 
(Bodden M.E. et al., 2010; Mimura M. et al., 2006; Tsuruya N. et al., 2011) veniva 
riportato come i pazienti con MP in terapia dopaminergica ottenessero risultati inferiori nel 
Reading Mind in the Eyes Task rispetto ai controlli sani. Solo i due studi già citati di 
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Bodden et al. nel 2010 e Santangelo et al. nel 2012 riportano alterazioni anche nelle fasi 
precoci di malattia della componente affettiva della ToM. Questi risultati possono essere 
spiegati prendendo in considerazione il differente coinvolgimento dei circuiti fronto-
striatali durante la progressione della MP. Nei primi stadi di malattia, è lo striato dorsale 
(caudato e putamen) ad essere maggiormente interessato dalla deplezione dopaminergica, e 
poichè (Dauer W., Przedborski S., 2003) la parte più dorsale dello striato riceve 
afferenze, oltre che dalla SNc, dalla DLPFC e dMPFC, entrambe aree corticali nodali per il 
circuito cognitivo della ToM, possiamo comprendere le alterazioni della componente 
cognitiva già in queste fasi. Soltanto negli stadi successivi di malattia il processo 
degenerativo coinvolge anche la porzione più ventrale dello striato (es. nucleo accumbens), 
che riceve afferenze dalla ILFC, dalla OFC e dalla vMPFC, spiegando quindi la tardiva 




















Razionale ed obiettivi 
 
 
Come già definito, con il termine ToM ci si riferisce alla capacità di rappresentarsi i propri 
e gli altrui stati mentali, deducendo le emozioni ed i comportamenti ad essi correlati. Tali 
aspetti sono stati ampiamente indagati in alcune patologie psichiatriche e 
neurodegenerative evidenziandone alterazioni che potrebbero sottostare a meccanismi 
patogenetici comuni. In particolare i sistemi prevalentemente interessati sembrano ad oggi 
essere quelli coinvolti in circuiti cortico-sottocorticali che interessano, tra le altre strutture, 
nuclei della base e strutture corticali come la corteccia prefrontale. Dal punto di vista 
neurochimico un ruolo fondamentale è stato riconosciuto al sistema dopaminergico, 
coinvolto in tali circuiti e il cui alterato funzionamento spiegherebbe deficit della ToM in 
alcune di queste malattie. 
Nel corso degli anni numerosi studi hanno posto come obiettivo quello di indagare 
possibili modificazioni della ToM nella MP. Studi recenti mostrano come nelle fasi precoci 
di malattia ci sarebbe una compromissione della sola componente cognitiva della ToM, 
con integrità di quella affettiva. Solo gli studi di Bodden et al.
 
nel 2010, e  di Santangelo et 
al. nel 2012 mostrano prove di compromissione della componente emotiva della ToM 
anche nei pazienti con MP in stadio precoce. La maggior parte degli autori è invece d’ 
accordo sul fatto che nelle fasi avanzate di malattia sia possibile osservare una alterazione 
di entrambe le componenti della ToM.  
Il motivo di tale differenza nella compromissione della ToM nelle diverse fasi di malattia è 
stato spiegato prendendo in considerazione il differente coinvolgimento dei circuiti fronto-
striatali durante la progressione della MP. Nei primi stadi di malattia, è lo striato dorsale 
(caudato e putamen) ad essere maggiormente interessato dalla deplezione dopaminergica, e 
poichè la parte più dorsale dello striato riceve afferenze, oltre che dalla SNc, dalla DLPFC 
e dMPFC, entrambe aree corticali nodali per il circuito cognitivo della ToM, e soltanto 
negli stadi successivi di malattia si ha il coinvolgimento da parte del processo degenerativo 
della porzione più ventrale dello striato (es. nucleo accumbens), che riceve afferenze dalla 
ILFC, dalla OFC e dalla vMPFC, si spiega così quindi la tardiva compromissione della 
componente emotiva della ToM rispetto alla cognitiva nella MP.  
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Il passo successivo è stato quindi studiare il ruolo della terapia dopaminergica nella ToM 
in tali pazienti. In letteratura soltanto 2 studi (Peron J. et al., 2009 e Roca M. et al., 2010) 
hanno preso in esame tale condizione e non hanno evidenziato un influenza della terapia 
sulla TOM; è necessario però puntualizzare che in nessuno dei due studi sono stati 
utilizzati pazienti de novo, e mentre nello studio di Roca il gruppo dei pazienti in terapia 
era costituito da individui diversi rispetto a quelli senza terapia, nello studio di Péron la 
condizione di off terapia era valutata dopo la sospensione di sole 12 ore della terapia, 
condizione quindi potenzialmente insufficiente per valutare aspetti cognitivi e affettivi, 
visto l'effetto a lungo termine che la terapia ha sulla modulazione di tali circuiti. 
Il nostro lavoro nasce quindi dalla volontà di esplorare i vari aspetti della ToM, cognitiva 
ed affettiva, in pazienti con MP in fase iniziale de novo. 
Siamo inoltre interessati ad esplorare il ruolo della terapia dopaminergica sulla ToM stessa, 




















Materiali e Metodi 
 
 
4.1 Selezione dei pazienti e test utilizzati 
 
Da febbraio a luglio del 2014, durante le visite ambulatoriali presso l’ Ambulatorio dei 
Disturbi del Movimento della Clinica Neurologica dell’ Ospedale S. Chiara a Pisa, 
abbiamo reclutato 18 pazienti con nuova diagnosi di MP idiopatica secondo i criteri di 
Gelb (Gelb et al. 1999), in stadio iniziale e che non avessero ancora intrapreso terapia 
farmacologica (pazienti per tale motivo definiti da ora in poi come “de novo”), e 11 
individui sani (privi di malattie neurologiche e psichiatriche) utilizzati come controlli. I 
due gruppi non differivano  per età (66,2±10,7;  66,6±10,6) e scolarità media (9,6±4,3; 
7±3,1). I 18 pazienti con MP hanno eseguito SPECT cerebrale con DAT-SCAN risultata in 
tutti i casi positiva per degenerazione nigro-striatale. I criteri di esclusione sono stati: 
diagnosi diversa da MP idiopatica, pazienti che avessero già intrapreso terapia 
farmacologica per MP, presenza di deficit cognitivi soggettivi, punteggio ottenuto con il 
Mini Mental State Examination (MMSE) < 24, presenza di stati depressivi o ansiosi 
(valutati tramite la Hamilton Depression Rating Scale, Beck Depression Inventory-II- BDI 
II-, e la Hamilton Anxiety Rating Scale), e presenza di disordini psichiatrici pregressi. I 
pazienti con MP sono stati valutati sia dal punto di vista motorio con l'utilizzo della scala 
motoria (Unified Parkinson's Disease Rating Scale-UPDRS) parte III, sia indagando aspetti 
non motori in particolare la presenza di sintomi depressivi somministrando la Hamilton 
Depression Rating Scale e la Beck Depression Inventory-II (BDI-II) e la presenza di 
sintomi di ansia con la Hamilton Anxiety Rating Scale. Di tutti i pazienti abbiamo inoltre 
valutato il profilo cognitivo mediante una batteria di test neuropsicologici che ha 
compreso: MMSE (Folstein M.F. et al., 1975), test per la valutazione delle funzioni 
esecutive, come il Modified Wisconsin Card Sorting Test (Nelson H.E., 1976), il Trail 
Making Test (Reitan R.M., 1958), lo Stroop Test (Stroop J.R., 1935) e il test di fluenza 
verbale fonemica. La batteria di test neuropsicologici è poi completata da test atti ad 
indagare la memoria verbale (Test delle 15 parole di Rey; Test della memoria di cifre) e la 
memoria visuo-spaziale (Test dei cubi; Test della figura complessa di Rey). 
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I 29 soggetti dello studio sono tutti stati sottoposti a cinque diversi test per valutare 
entrambe le componenti, cognitiva ed emotiva, della ToM. I pazienti con MP, hanno 
compiuto la valutazione motoria e tali test due volte: una prima di iniziare la terapia 
farmacologica, la seconda ad una media di tre mesi dall'inizio della terapia (± 1,2). I test 
scelti per indagare tali aspetti della ToM sono stati i Faux Pas Tasks, il Picture Sequencing 
Task Capture Story, il Test di attribuzione delle emozioni verbali, lo Strange Stories task, e 
il Karolinska Directed Emotional Faces Test (KDEF Test, una variante del Reading in The 
Mind Test). 
 
Faux Pas Task: in questo test l’ esaminatore legge ai partecipanti 10 brevi storie, 5 
delle quali contengono un faux pas (passo falso). Nelle storie contenenti un faux pas, 
un protagonista, senza dolo, compie un passo falso dicendo qualcosa che non avrebbe 
dovuto dire, ferendo il co-protagonista della storia. Al termine della lettura si chiede al 
paziente: 
1. Se, a suo parere, sia stato detto qualcosa di inappropriato, che non avrebbe 
dovuto essere detto; se la risposta è affermativa, vengono poste ai pazienti 5 
domande: 
2. Chi ha commesso il faux pas? (per la comprensione del significato della storia) 
3. Cosa avrebbe detto il Sig. X di strano, di inappropriato, o che non avrebbe 
dovuto dire? (per dimostrare di aver riconosciuto il senso del faux pas) 
4. Perché lei ritiene che il Sig. X l’ abbia fatto? (domanda per valutare se il 
paziente attribuisce erroneamente un dolo alla vicenda) 
5. Sapeva X che Y….? (Domanda per realizzare che il faux pas non era 
intenzionale) 
6. Come si è sentito il Sig. Y? (Domanda atta ad attribuire le giuste emozioni ai 
soggetti che hanno ricevuto il faux pas) 
La settima e ottava domanda sono invece domande di controllo che servono per indagare 
se il paziente ha recepito i dettagli della storia. Per rilevare la presenza del faux pas, il 
paziente deve essere in grado di rappresentarsi due distinti stati mentali: primo, che la 
persona che lo compie non si rende conto di aver detto qualcosa di inappropriato; secondo, 
che la persona che ascolta può sentirsi ferita, offesa, anche insultata.  
Abbiamo assegnato: 
1 punto per ogni domanda sui faux pas risposta correttamente (6 domande x 5  faux pas= 
massimo 30 punti –Correct hits score-) (task cognitivo). 
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1 punto per ogni domanda di controllo dei faux pas con risposta corretta (massimo 10). 
2 punti per il riconoscimento di ogni storia che non contenesse i faux pas riconosciuta   
come tale, detto Reject Score (2 punti a ogni storia x 5 storie = 10 punti massimo) 
 1 punto per ogni domanda di controllo della storia neutro con risposta corretta (massimo 
10).  
 
Con l’ utilizzo di tale test siamo in grado di esplorare sia la componente cognitiva che 
emotiva della ToM, e per una migliore identificazione delle due sottocomponenti cognitive 
ed emotive del faux pas sono stati calcolati alcuni score, già utilizzati nel lavoro di Péron 
del 2009: 
Detection score-DS: (domanda 1x5 storie, massimo 5) (task affettivo). 
Explanation score-ES: (somma dei punteggi dalla domanda 2 alla 6x5 storie, massimo=25) 
(task cognitivo). 
Intention attribuition score-IAS: (domanda 5 x 5 storie,massimo 5) (task cognitivo). 
Emotion attribuition score-EAS: (domanda 6 x 5 storie, massimo 5) (task affettivo). 
Total Detection Score (DS+correct hits, massimo 15). 
Total control question (somma di tutte le domande di controllo) 
 
Picture Sequencing Task Capture Story (Langdon R. & Coltheart M., 1999) (task 
cognitivo): Al paziente vengono poste davanti 4 vignette disposte in ordine sparso. Queste 
raffigurano una scenetta in cui una signora cattura un’ ape in un sacchetto di carta, lo 
mostra ad una scimmietta che, incuriosita, ci guarda dentro, e successivamente viene punta. 
Vengono date al paziente solo delle indicazioni di massima su ogni singola vignetta, senza 
spiegare il reale significato della storia, e senza alcuna indicazione cronologica. A questo 
punto l’ esaminatore chiede al paziente di riordinarle seguendo un filo logico e un corretto 
ordine cronologico. Viene assegnato un punto se l’ ordine proposto dall’ esaminato è 
corretto. Giunti a questo punto viene raccontata al paziente la storia corretta che le vignette 
raffigurano, e vengono poste le seguenti domande: 
1. Cosa c’è nel sacchetto di carta? (risposta corretta: un’ ape) 
2. La scimmia, cosa pensa ci sia nel sacchetto? (risposta corretta: qualcosa da 
mangiare) 
3. Cosa trova veramente la scimmia nel sacchetto? (risposta corretta: un’ ape) 
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4. Quali sono, secondo la scimmia, le intenzioni della donna? (risposta corretta: dargli 
da mangiare) 
5. Quali sono le intenzioni della donna? (risposta corretta: vuole giocare con la 
scimmia) 
Viene assegnato un punto per ogni risposta corretta, zero per ogni risposta sbagliata, per un 
totale di massimo 6 punti. 
Con questo test si ricerca nel soggetto la capacità di andare oltre i fatti obiettivi, e giudicare 
correttamente gli stati mentali altrui. Vengono inoltre testate le capacità del soggetto di 
riconoscere dei false belief di primo e secondo ordine (domande 4 e 5), punti cardini dei 
processi mentali della ToM. 
 
Test di attribuzione delle emozioni verbali (Blair RJ. 1995) (task affettivo): Vengono lette 
al paziente 15 brevi storie in cui i vari protagonisti si trovano in diverse situazioni che lo 
portano a provare forti stati emotivi. Al termine della lettura viene chiesto all’ esaminato di 
attribuire al protagonista della storia l’ emozione più consona alla situazione vissuta. Viene 
attribuito un punto per ogni emozione corretta, per un totale di 15 punti. 
 
Strange stories task (task cognitivo): adattamento di un Test Avanzato di Teoria della 
Mente ideato da Happé , consiste nella lettura di 13 brevi storie che descrivono situazioni 
sociali e familiari. Al paziente viene chiesto di volta in volta di spiegare il motivo del 
comportamento di uno dei protagonisti della storia. Questa prova non indaga il concetto 
della falsa credenza (false belief), ma esplora altri aspetti della cognizione sociale, come la 
capacità di mentire a proprio o altrui vantaggio, di capire l’ ironia e di saper comprendere e 
usare metafore. Viene assegnato un punto per ogni risposta corretta, zero per quelle 
sbagliate, per un massimo di 13 punti. 
KDEF test (task affettivo): Il test da noi utilizzato è una selezione delle originarie 4900 
foto del Karolinska Directed Emotional Faces. L’ esperimento consiste nel mostrare al 
paziente 28 foto, ognuna delle quali ritrae un volto umano che esprime una tra sette 
differenti espressioni facciali: neutro, rabbia, felicità, disgusto, stupore, tristezza, paura. Il 
paziente deve di volta in volta attribuire a quel volto, a quell’ espressione, l’ emozione 
corrispondente tra le 7 proposte. Viene assegnato un punto per ogni espressione 




Analisi statistica e Risultati 
 
 
5.1 Analisi Statistica 
 
In considerazione della numerosità campionaria e della distribuzione dei valori di alcune 
delle variabili, in particolare quelle relative alla esplorazione della teoria della mente, 
abbiamo usato per le nostre analisi statistiche test non parametrici. Per il confronto dei dati 
demografici (età e scolarità) e i task della ToM tra gruppi, ovvero tra pazienti con MP e 
controlli sani, abbiamo utilizzato il test non parametrico Mann-Whitney. Per il confronto 
degli score dei task della ToM all'interno dello stesso gruppo, pazienti con MP, per 
identificare l'effetto della condizione sperimentale (effetto della terapia dopaminergica) 
abbiamo fatto uso del Wilcoxon Test per campioni appaiati. Per le correlazioni tra i test 
neuropsicologici, le scale per la depressione e l'ansia, e i task della ToM, è stato utilizzato 
il coefficiente di correlazione secondo Spearman. 
Il valore di P è significativo se inferiore a 0,05 (P<0,005). 





Nessuna differenza significativa è stata trovata fra i gruppi presi in esame per quanto 
riguarda l’ età (p=0.83, Z=-0,20) e la scolarità (p=0,14, Z=-1.44). I pazienti de novo non 


















MP pre 66,2±10,7 10/8 9,6±4,3 16,8±5,3 7,7±6,0 11,4±6,5 6,4±6,3 
MP post 66,2±10,7 10/8 9,6±4,3 15,2±4,9 4,5±4,1 7,6±8,4 5,2±3,7 




Dal confronto tra UPDRS III pre e post terapia nei pazienti con MP emerge una riduzione 
del punteggio di tale score, quindi un miglioramento della sintomatologia motoria con la 
terapia che tende alla significatività (p=0.08). 
 
FauxPas (task con componenti cognitive ed affettive) 
Una significativa differenza è stata osservata tra il gruppo dei pazienti con MP prima di 
assumere terapia dopaminergica (T0) e i controlli sani (C) per quanto riguarda il correct 
hits score (p=0,022, Z=-2.27), nei riguardi della risposta alla  domanda "cosa avrebbe detto 
il Signor X di strano, inappropriato, o che non avrebbe dovuto dire?" (p=0,047, Z=-2.22 
componente cognitiva) e nell’ Explanation Score (ES T0) (P=0,019, Z=-2.31), anch’ esso 
esplorante prevalentemente la componente cognitiva. Nei test indicati i pazienti hanno 
mostrato prestazioni peggiori rispetto ai controlli. 
Inoltre, differenze significative sono state osservate all'interno dello stesso gruppo (pazienti 
con MP) tra prima (T0) e dopo la terapia (T1) con miglioramento della prestazione al T1. 
In particolare sono significativamente migliorati il correct hits score (task affettivo) 
(p=0.006, Z=-2.70) (Grafico 1), nella domanda "che cosa avrebbe detto…" (p=0.009, Z=-
2.59), nella domanda "perchè lo ha detto…"(p=0.010, Z=-2.58), Intention Attribuition 
Score (task cognitivo) (p=0.018 Z=-2.35), l'Explanation Score (task cognitivo) (p=0.006 
Z=-2.75), l'Emotion Attribuition Score (task emotivo)(p=0.35 Z=-2.11) (Grafico 2) e il 
Total Detection Score (p=0.018 z=-2.35). 
Non sono state riscontrate differenze tra controlli sani e pazienti con MP dopo terapia (T1) 






Grafico 2.  ES. Grafico 1.    Correct Hits. 
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Stranges Stories (task cognitivo) 
Non sono state riscontrate differenze significative nelle Stranges Stories tra controlli sani e 
pazienti con MP al T0 (p=0.36 Z=-0.97) e al T1 (p=0.74, Z=-0.37), nè variazioni 
significative all'interno del gruppo dei pazienti con MP prima e dopo terapia (p=0.20, Z=-
1.27). 
 
Picture Sequencing Task Capture Story (task cognitivo) 
Non abbiamo evidenziato differenze significative tra controlli sani e pazienti con MP al T0 
(p=0,67, Z=-0.47) e al T1 (p=0.49, Z=-0.75), mentre all'interno del gruppo dei pazienti con 
MP si è riscontrato un miglioramento significativo della prestazione tra prima e dopo 




Test di Attribuzione delle Emozioni Verbali (task affettivo) 
E' emerso significativo miglioramento negli scores del test delle attribuzione delle 
emozioni nei pazienti con MP prima e dopo terapia (p=0.011,Z=-1,80) (Grafico 4). 
Nessuna significativa differenza è stata invece osservata tra i pazienti affetti a T0 (p=0,076, 
Z=-1.80) e a T1 (p=0.29, Z=-1.12) e i controlli sani sebbene al T0 sia riconoscibile una 
tendenza alla significatività (pazienti con MP con peggiori performance rispetto ai 
controlli). 






Nell' KDEF test (task affettivo):  
Non sono state riscontrate differenze significative tra controlli sani e pazienti a T0 e T1 per 
nessuno dei volti, nè è emersa differenza tra pre e post terapia nel riconoscimento dei volti 
nei pazienti con MP. 
 
Non sono emerse correlazioni significative tra test neuropsicologici, in particolare per le 
funzioni esecutive, e i task della ToM, eccetto che per il Picture Sequencing Task Capture 
Story, che correla con le Parole di Rey immediato e differito (p=0.005/p=0.002), Figura di 
Rey Immediato e differito (p=0,007/p=0.026), Stroop interferenza ed errori 
(p=0.001/p=0.036), Trail Macking A/B (p=0.009/p=0.031) e FAB (p=0.015). 
Non sono emerse significative modificazioni dei punteggi del BDI dopo terapia. Lieve 
miglioramento tendente alla significatività dei punteggi dell’ HAM-D (p=0,08, Z=- 1,50) e 
dell’ HAM-A (p=0,136, Z=- 1,72) dopo terapia.  
Non sono state evidenziate correlazioni significative tra HAM-D, HAM-A, BDI e i task 
della ToM. 
Non sono state riscontrate correlazioni significative tra UPDRS III, MMSE e i task della 
ToM. 
In merito alle funzioni esecutive indagate tramite test neuropsicologici nei pazienti con 
MP, solo in 2 pazienti su 18 abbiamo riscontrato almeno una prova alterata. 
 
 







L’ obiettivo del presente studio è stato quello di indagare la ToM in pazienti con MP in 
fase iniziale, de novo, ed il ruolo che la terapia dopaminergica svolge sulla ToM stessa. Per 
fare questo, abbiamo reclutato 18 pazienti a cui era stata appena posta, secondo i criteri di 
Gelb (Gelb et al. 1999), diagnosi di MP idiopatica in stadio iniziale in cui non fosse stata 
ancora intrapresa terapia farmacologica (“de novo”), e 11 soggetti sani (privi di malattie 
neurologiche e psichiatriche) utilizzati come controlli. I due gruppi non differivano per età 
e scolarità media. I pazienti affetti da MP sono stati valutati prima e dopo l’ inizio della 
terapia dopaminergica con test specifici atti ad indagare entrambe le componenti, cognitiva 
ed affettiva, della ToM, e successivamente abbiamo valutato le loro performance in base 
alla terapia e rispetto ai controlli sani.  
I risultati ottenuti hanno evidenziato come deficit nella componente cognitiva della ToM 
possano essere evidenziati già negli stadi iniziali di malattia (task cognitivi del faux pas) e 
come si riscontri un miglioramento significativo di tali task cognitivi dopo terapia, non 
solo di quelli alterati al basale ma anche di alcuni non alterati al basale (Picture Sequencing 
Task Capture Story). E' possibile inoltre osservare nel gruppo di pazienti con MP, un 
miglioramento dopo terapia dopaminergica anche in uno dei test eseguiti per esplorare la 
componente affettiva della ToM (Test di attribuzione delle emozioni verbali), pur in 
assenza di differenze significative rispetto ai controlli sani prima di intraprendere la 
terapia. Tali risultati sono in linea con quelli già pubblicati da altri autori secondo cui nelle 
fasi precoci di malattia prevalentemente la componente cognitiva della ToM sarebbe 
alterata, diversamente da quanto accade nelle forme avanzate in cui sia la componente 
cognitiva che affettiva risulterebbero danneggiate.  
A seguito della terapia dopaminergica è stato inoltre riscontrato un miglioramento tendente 
alla significatività della sintomatologia motoria (valutata tramite acquisizione dei punteggi 
dell’ UPDRS III).  
Saltzman et al. nel 2000 furono il primo gruppo di studio ad evidenziare deficit della ToM 
nella MP, e a studiarne la relazione con le disfunzioni esecutive osservate in questi 
pazienti. Una limitazione a questo studio era però legato alla selezione dei pazienti in 
esame: furono infatti arruolati solo pazienti con MP appartenenti agli stadi II e III di Hoehn 
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e Yahr già in terapia, comparandoli con due gruppi di controlli sani. Un secondo studio del 
2003 di Mengelberg e Siegert indagò possibili deficit nella ToM includendo in uno stesso 
gruppo di studio pazienti con MP negli stadi II, III e IV di Hoehn e Yahr in terapia e non. 
Uno dei limiti di questi studio, seppur pioneristico, risiede però nel fatto che nessuno 
indagò singolarmente le due componenti, cognitiva ed affettiva, della ToM, ma si 
limitarono ad indagare eventuali deficit, senza specificare quale componente fosse 
compromessa. A tal proposito sottolineiamo un articolo pubblicato recentemente da Péron 
J. et al. nel 2009, che è stato il primo a reclutare pazienti sia in stadio precoce che avanzato 
di malattia, e ad analizzare gli effetti della terapia dopaminergica su entrambe le 
componenti della ToM. Per tale studio sono stati reclutati 17 pazienti con MP in stadio 
precoce (stadi I e II della scala di Hoehn and Yahr), dividendoli tra pazienti in terapia e 
non, un gruppo di 27 pazienti con malattia avanzata (stadi III e IV della scala di Hoehn and 
Yahr), e 26 controlli sani. Tutti vennero sottoposti ai medesimi test: Reading Mind in the 
Eyes task (per indagare prevalentemente la componente emotiva della ToM), e i Faux Pas 
tasks (per la componente cognitiva). L’ obiettivo era quello di chiarire il possibile ruolo dei 
circuiti dopaminergici nella ToM. I risultati di Péron non hanno evidenziato nessuna 
differenza significativa nelle performance dei pazienti con MP precoce in confronto ai 
controlli sani, e neanche all’ interno dello stesso gruppo di pazienti con MP precoce tra le 
due condizioni poste, ovvero con e senza terapia. Solo negli stadi avanzati di malattia è 
stato possibile osservare alterazioni della componente cognitiva della ToM, mentre la 
componente affettiva non veniva intaccata. I risultati di Péron suggeriscono quindi l’ 
assenza di alterazioni della ToM negli stadi precoci di malattia, indipendentemente dall’ 
assunzione o meno di terapia dopaminergica, seppur tali alterazioni, anche se solo nella 
componente cognitiva, possano essere evidenziate negli stadi avanzati di malattia, quando 
cioè i processi degenerativi che si accompagnano alla MP si sono estesi oltre i circuiti 
dopaminergici, intaccando anche altri sistemi, in particolare il sistema limbico. Tali 
risultati però entrano in conflitto con le recenti osservazioni proposte da Abu-Akel che 
pongono l’ attenzione sul sistema dopaminergico e serotoninergico (DS system) e sui 
circuiti da questi sistemi sottesi, evidenziando come un danno ad uno o entrambi di questi 
due sistemi neurochimici si tradurrebbe infatti in un’ alterazione dei circuiti della ToM. La 
progressione spazio-temporale della deplezione dopaminergica nella MP all’ interno dello 
striato (Poletti, Enrici, Bonuccelli & Adenzato, 2011) può spiegare come le alterazioni 
del DS system, ed in particolar modo del sistema dopaminergico, alterano le abilità di 
rappresentare stati emotivi e cognitivi altrui e propri nelle varie fasi di malattia. La 
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funzione del DS system all’ interno dei circuiti della ToM sarebbe quindi duplice: regolare 
la funzionalità dei circuiti fronto-striatali, e perciò la rappresentazione degli stati mentali 
cognitivi e affettivi; mantenere un fine bilanciamento tra la stabilità e la flessibilità della 
componente cognitiva. In contrasto con i risultati di Péron, Roca M. et al nel 2010,
  
pubblicarono un articolo in cui si indagavano possibili deficit nelle due componenti della 
ToM comparando 36 pazienti affetti da MP in stadio precoce (stadi I e II della scala di 
Hoehn and Yahr) con 35 controlli sani. Tra i soggetti malati, 16 assumevano regolarmente 
terapia (L-Dopa o DA), mentre gli altri  20 no. Anche in questo caso tutti vennero 
sottoposti ai medesimi test (Reading Mind in The Eyes e Faux Pas tasks). Il risultato fu che 
i malati, rispetto ai controllo sani, ottenevano punteggi inferiori nel riconoscimento dei 
Faux Pas, ma nessuna differenza significativa fu evidenziata tra i due gruppi per quanto 
riguarda il Reading Mind in The Eyes task. Questi risultati hanno rilevato quindi come 
deficit nella componente cognitiva della ToM possano essere presenti fin dagli stadi 
iniziali di malattia, a dispetto della componente affettiva, interessata solo nelle fasi più 
avanzate. Anche in questo lavoro non sono state riscontrate differenze tra pazienti che 
erano sottoposti a terapia dopaminergica e quelli senza terapia. Risultati così differenti 
rispetto allo studio di Péron J. et al. possono essere spiegati come segue: Péron ha 
utilizzato, per studiare la componente cognitiva della ToM, una versione ridotta del 
comune test dei faux pas, che quindi può aver potenzialmente diminuito la significatività 
dei risultati e la sensibilità del test; inoltre Péron J. et al. hanno valutato in fase “on” 
(durante l’ assunzione di terapia) e in fase “off” (in assenza di terapia) lo stesso gruppo di 
pazienti. E’ importante però, a nostro avviso, sottolineare che tali pazienti sono stati 
valutati in condizione di off terapeutico dopo solo 1 notte di sospensione da terapia, 
condizione che potrebbe essere insufficiente per valutare funzioni che possono essere 
influenzate dalla terapia anche a lungo termine. I risultati di Roca M. et al. mostrano invece 
come, quando vengono utilizzati dei test più sensibili, deficit nella componente cognitiva 
della ToM possono essere evidenziati già nelle fasi più precoci di malattia. I nostri risultati 
suggeriscono, in linea con i più recenti studi, la presenza di alterazioni nella componente 
cognitiva della ToM già negli stadi iniziali di malattia; inoltre nel gruppo di pazienti con 
MP, si osserva un miglioramento dopo terapia dopaminergica anche in uno dei test eseguiti 
per esplorare la componente affettiva della ToM, pur in assenza di differenze significative 
rispetto ai controlli sani prima di intraprendere la terapia. Come già sottolineato in 
precedenza, questi risultati possono essere spiegati prendendo in considerazione il 
differente coinvolgimento dei circuiti fronto-striatali durante la progressione della MP. 
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Numerosi studi hanno provato nel corso degli anni come la PFC, la OFC, la vMPFC e la 
ILFC siano le aree corticali maggiormente implicate nella processazione dei dati affettivi 
della ToM, mentre la componente cognitiva presenta, come aree corticali di riferimento, la 
dMPFC e la DLPFC. Nei primi stadi di malattia, è lo striato dorsale (caudato e putamen) 
ad essere maggiormente interessato dalla deplezione dopaminergica (Dauer W. e 
Przedborski S., 2003), e poichè la parte più dorsale dello striato riceve afferenze, oltre che 
dalla SNc, dalla DLPFC e dMPFC, entrambe aree corticali nodali per il circuito cognitivo 
della ToM, sono coinvolte tali componenti già nelle fasi iniziali. Soltanto negli stadi 
successivi di malattia il processo degenerativo coinvolge anche la porzione più ventrale 
dello striato (es. nucleo accumbens), che riceve afferenze dalla ILFC, dalla OFC e dalla 
vMPFC, spiegando quindi la tardiva compromissione della componente emotiva della 
ToM rispetto alla cognitiva nella MP. L’ esatto meccanismo che porta al miglioramento 
delle performance nei test che indagano la componente cognitiva della ToM dopo terapia 
dopaminergica non è ancora del tutto chiaro. 
Dai risultati ottenuti appare però ancora più evidente l’ importanza che una disregolazione 
dei livelli di dopamina comporta sulla funzionalità della ToM. 
Per poter spiegare il diverso effetto della terapia dopaminergica sulla Tom, sugli aspetti 
motori e cognitivi della malattia e come questo stesso effetto cambi nelle diverse fasi di 
malattia può essere utilizzata la relazione di Yerker-Dodson che si instaura tra stato di 
attivazione e la prestazione. Tale relazione può essere utilizzata per spiegare la relazione 
esistente tra funzioni neurali e stato di attivazione dopaminergica. Il principio su cui si basa 
la relazione di Yerker-Dodson si basa sul concetto che la prestazione ottimale per una data 
condizione viene ottenuta per livelli intermedi di attivazione, mentre per livelli troppo 
bassi o troppo alti di attivazione la prestazione è peggiore; la rappresentazione grafica di 
tale principio, considerando i livelli di attivazione sulle ascisse e i livelli di prestazione 
sulle ordinate, assume l'andamento di una U rovesciata. Poichè le funzioni motorie, 
cognitive e della ToM, sarebbero sottese funzionalmente a circuiti cortico-striato-talamo-
corticali diversi, caratterizzati ciascuno da una propria curva ad U con un diverso optimum 
di livello dopaminergico, si potrebbe spiegare perchè per un dato livello di attivazione 
dopaminergica si possa ottenere un miglioramento delle prestazioni cognitive o di ToM, a 
fronte di una minore risposta motoria; mentre a livelli di stimolazione maggiori si possano 
ottenere prestazioni cognitive e di ToM invariate o peggiori a fronte di un netto 






Fig.3: rappresentazione grafica del modello Yerkes–Dodson type U-shape 
 
Questo modello ci suggerisce inoltre che con il progredire della malattia, il livello ottimale 
della modulazione dopaminergica all’ interno di questi diversi circuiti cortico-corticali 
diverge progressivamente, allontanando sempre di più l’ optimum motorio da quello 
necessario per le funzioni cognitive (Rowe J.B. et al.,2008). Su queste basi si potrebbero 
spiegare gli effetti non lineari e variabili nelle diverse fasi della malattia che la terapia 
dopaminergica ha sui sintomi motori e cognitivi e probabilmente anche della ToM. 
L’interpretazione della relazione tra attività dopaminergica e ToM attraverso il modello 
Yerkes–Dodson type può inoltre spiegare l’apparente paradosso di un possibile 
miglioramento osservato sia con i neurolettici (Savina I. e Beninger R. J., 2007) sia, nel 
nostro studio, con i dopaminoagonisti. La schizofrenia e la  MP rappresentano due poli 
opposti relativamente allo stato dopaminergico ma ugualmente caratterizzati da una 
alterazione della ToM. In entrambe questa condizioni possiamo infatti immaginare che i 
livelli di dopamina si allontanino dai livelli ottimali necessari per il funzionamento del 
network della ToM in un caso per difetto, nell’altro per eccesso. Neurolettici e 
dopaminoagonisti interverrebbero in queste condizioni avvicinando i livelli di dopamina 
alla condizione ottimale. 
Inoltre la relazione tra funzioni cognitive, in particolare esecutive e ToM, è ancora molto 
dibattuto. Ritornando nuovamente ai lavori di Péron e Roca possiamo riscontrare che 
Péron J. et al. mostrano come i pazienti con MP avanzata presentino, al contrario dei 
pazienti in fase precoce di malattia, un deterioramento di alcune funzioni esecutive. Il 
rilievo di tali alterazioni solo negli stadi avanzati di malattia lascia però ipotizzare che tale 
peggioramento delle funzioni esecutive potrebbe essere la conseguenza di un più generale 
deterioramento cognitivo dovuto all’ età piuttosto che legato ad uno più specifico deficit 
dopaminergico. Roca M. et al. hanno invece evidenziato tale deterioramento delle funzioni 
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esecutive già nelle fasi precoci di malattia, pur non riuscendo a correlare tali deficit con 
quelli osservati nell’ esecuzione dei test per indagare la componente cognitiva della ToM. 
Dal nostro studio non emerge una evidente relazione tra i suddetti deficit dopaminergici e 
le performance dei pazienti nei test indaganti le funzioni esecutive, avvalorando l’ ipotesi 
secondo cui la ToM e le funzioni esecutive, pur condividendo alcune basi neurali, 
rappresentano in realtà due domini cognitivi distinti (Roca M. et al., 2010). L’ unico task 
che mostra una differenza significativa tra T0 e T1 e correla con le funzioni esecutive è il 
Picture Sequencing Task Capture Story. Tali risultati potrebbero essere secondari ad una 
modulazione dei livelli di dopamina, a seguito della terapia dopaminergica intrapresa dai 
pazienti, all’ interno di uno dei circuiti cortico-striato-talamo-corticali implicati sia nei 
processi della ToM che nelle funzioni esecutive, ma l’ unicità del risultato non consente di 
ipotizzare ulteriori connessioni. 
In merito alla sintomatologia affettiva spesso presente nei pazienti con MP,  è ampiamente 
accettato in letteratura che tali sintomi possano essere presenti anche prima dell’ evidenza 
dei sintomi motori (Arsland D. et al., 2009) (Nilsson F.M. et al., 2001) (Schuurman 
A.G. et al., 2002). Riguardo l’effetto della terapia dopaminergica sulla sintomatologia 
affettiva valutando pazienti de novo sottoposti a terapia dopaminergica alcuni autori non 
hanno evidenziato consistenti miglioramenti nella sintomatologia affettiva (vedi anche 
Choi C. et al., 2000; Kim H.J. et al., 2009) avvalorando la tesi secondo cui la dopamina 
non sarebbe l’ unico neurotrasmettitore implicato nello sviluppo di tali sintomi, ma che 
anche altri come serotonina e norepinefrina avrebbero un fondamentale ruolo patogenetico. 
Parzialmente in contrasto con tali osservazioni si pone lo studio di Barone P. et al. del 2006 
(Barone P. et al., 2006) secondo cui la sintomatologia depressiva nei pazienti con MP 
sembrerebbe essere alleviata dall’ uso del Pramipexolo (DA). In linea con tali osservazioni 
nel nostro studio abbiamo osservato miglioramenti, seppur non significativi, ma tendenti 
alla significatività in due delle scale proposte per indagare i sintomi depressivi e ansiosi in 
tali pazienti. Non riteniamo però che tale miglioramento dopo terapia possa avere avuto 
delle ripercussioni sulla ToM poiché non abbiamo evidenziato al basale nessuna 
correlazione tra depressione ed ansia e ToM. 
Esistono però delle limitazioni nel nostro studio che meritano di essere evidenziate. 
Sebbene abbiamo ritenuto adeguato un intervallo temporale di 3 mesi per l’ esecuzione dei 
test della ToM nei pazienti con MP pre e post terapia, non abbiamo giudicato tale periodo 
di tempo sufficiente per la ripetizione dei test neuropsicologici, considerando 6 mesi il 
limite minimo per ottenere una valenza statistica. A ciò consegue l’ impossibilità di 
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valutare se e come la terapia dopaminergica influenzi le funzioni esecutive nel lungo 
periodo, e come questo possa in ipotesi influenzare la ToM. Un altro limite è rappresentato 
dall’ esiguo numero di pazienti reclutati che non ci permette di generalizzare i risultati su 



























Con questo studio abbiamo voluto indagare la ToM nei pazienti con MP de novo, ed il 
ruolo che la terapia dopaminergica svolge su questa. Per fare ciò, durante le visite 
ambulatoriali presso l’ Ambulatorio dei Disturbi del Movimento della Clinica Neurologica 
dell’ Ospedale S. Chiara a Pisa, abbiamo reclutato 18 pazienti a cui era stata posta secondo 
i criteri di Gelb. et al. diagnosi di MP idiopatica che non avessero ancora iniziato terapia 
farmacologica e 11 individui sani (privi di malattie neurologiche e psichiatriche) utilizzati 
come controlli. Tutti i pazienti dello studio sono stati sottoposti a cinque diversi test per 
valutare entrambe le componenti della ToM, cognitiva e emotiva. I pazienti con MP hanno 
compiuto tali test e la valutazione motoria due volte: una prima di iniziare la terapia 
farmacologica, la seconda ad una media di tre mesi dall'inizio della terapia. I test scelti per 
indagare tali aspetti della ToM sono stati i Faux Pas Tasks, il Picture Sequencing Task 
Capture Story, il Test di attribuzione delle emozioni verbali, lo Strange Stories task, e il 
Karolinska Directed Emotional Faces Test (KDEF Test, una variante del Reading in The 
Mind Test). I risultati ottenuti mostrano che deficit nella componente cognitiva della ToM 
possano essere evidenziati già negli stadi iniziali di malattia (task cognitivi del faux pas), e 
come si possa riscontrare un miglioramento significativo di tali task cognitivi dopo terapia 
dopaminergica, non solo di quelli alterati al basale ma anche di alcuni non alterati al basale 
(Picture Sequencing Task Capture Story). E' possibile inoltre osservare nel gruppo di 
pazienti con MP un miglioramento dopo terapia dopaminergica anche in uno dei test 
eseguiti per esplorare la componente affettiva della ToM (Test di attribuzione delle 
emozioni verbali), pur in assenza di differenze significative rispetto ai controlli sani prima 
di intraprendere la terapia. Tali risultati sono in linea con quelli già pubblicati da altri 
autori secondo cui nelle fasi precoci di malattia sarebbe la componente cognitiva della 
ToM ad essere alterata, al contrario di ciò che accade nelle forme avanzate in cui sia la 
componente cognitiva che quella affettiva risulterebbero danneggiate. Il meccanismo esatto 
che porta ad un miglioramento dei risultati nei task che indagano la componente cognitiva 
della ToM dopo terapia dopaminergica nei pazienti affetti da MP in stadio precoce non è 
ancora del tutto chiaro. La teoria oggi più accreditata si fonda sull’ ipotesi che le 
alterazioni della ToM riscontrate in tali pazienti siano dovute ad una disregolazione dei 
livelli di dopamina all’ interno dei circuiti neuronali che sottostanno a tale processo, e che 
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la terapia dopaminergica possa in qualche modo andare a modulare tali circuiti, 
traducendosi quindi in un miglioramento dei risultati dei test.    
Poichè nella MP la terapia influenza funzioni motorie e cognitive in modo diverso nelle 
diverse fasi della malattia, gli obiettivi futuri sono di rivalutare in modo longitudinale la 
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